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GİRİŞ VE AMAÇ 
 
Myeloproliferatif hastalıklar (MPH), farklılaşma ve olgunlaşmada kesinti olmaksızın 
myeloid serinin proliferasyonu ile karakterize hematopoetik kök hücre hastalıklarıdır(1). 
Dünya Sağlık Örgütü  (DSÖ) sınıflandırmasına göre kronik myeloid lösemi (KML), 
polisitemia vera (PV), primer myelofibroz (PMF) ve esansiyel trombositemi (ET) kronik 
MPH grubunda yer almaktadır. MPH’ler olarak değerlendirilen daha nadir durumlar sistemik 
mastositozu, kronik eozinofilik lösemiyi, kronik miyelomonositik lösemiyi ve kronik 
nötrofilik lösemiyi içermektedir (2). KML’nin patogenezinde philadelphia (Ph) 
kromozumunun oluşturan t(9;22)  translokasyonundan kaynaklanan bcr-abl füzyon geninin 
neden olduğu artmış tirozin kinaz aktivitesinin rolü uzun zamandan beri bilinmektedir. Ph(-) 
MPH olan PV, MF ve ET’nin patogenezinde de yine bir kinaz aktivasyonu artışının rolü 
olduğu, 2005 yılında, Janus kinaz 2 (JAK2) geninde, artmış kinaz aktivasyonuna yol açan bir 
nokta mutasyonun tanımlanması ile ortaya konmuştur (3-6). Yapılan çalışmalarda PV’de 
%95’den fazla, ET ve PMF’de %50-60 civarında JAK2V617F mutasyonunun varlığı 
gösterilmiştir (6-11). 
        Janus kinaz 2, normal ve neoplastik hücrelerde eritropoietin ve trombopoietin gibi 
önemli growth faktörlerin sinyal iletimlerinde görevli olan bir sitoplazmik tirozin kinazdır 
(12). JAK2 geninin 14. eksonu, 1849. nükleotidindeki G-T değişimi, JAK2 proteininin 617. 
aminoasid pozisyonunda valinin fenilalaninle yer değiştirmesine (V617F) neden olur (12). Bu 
değişiklik JAK kinazın negatif regülasyonundan sorumlu pseudokinaz bölgesine rast 
gelmektedir. Bu mutasyonu sonucu hücre büyüme ve farklılaşmasının anahtar 
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komponentlerinden olan “Janus kinaz -sinyal iletici ve transkripsiyon aktivatörleri” JAK-
STAT yolu kontrolsüz şekilde aktive olmaktadır (13). 
Myeloproliferatif hastalıklarda arteriyel ve venöz trombotik olaylar normal 
populasyona göre yüksek oranda gözlenmektedir. Arteriyel ve venöz trombozlar Ph(-) 
MPH’lerde morbidite ve mortalitenin önemli nedenlerinden biridir (14). MPH’lerde arterlerin 
trombotik oklüzyonu genellikle serebral ve koroner arterleri etkilemektedir. MPH’lerde venöz 
tromboemboli genelde alt ekstremitenin derin venöz trombozu ve buna bağlı pulmoner emboli 
olarak ortaya çıksa da atipik yerleşimli venöz trombozlar da bu hastalık grubuna özgü olarak 
görülebilmektedir. Splanknik ven trombozları, MPH’lerin erken bir komplikasyonu olarak, 
sıklıkla tanıdan önce, ortaya çıkabilmektedir (15). 
Janus Kinaz 2 mutasyonu, DSÖ’nün Ph(-) MPH’ler için oluşturduğu tanı kriterleri 
içinde major kriter olarak yer almaktadır (16). Ph(-) MPH’lere oldukça özgü olan 
JAK2V617F mutasyonunun tayini, daha önce tanısı geciken pek çok hastaya erken dönemde 
MPH tanısı konulmasını sağlamaktadır. Erken dönemde MPH’lerin seyrinde tromboz 
gelişebilmesi, bazı tromboz olgularının henüz tanısı konulmamış MPH’lerle ilişkili 
olabileceğini akla getirmektedir. JAK2V617F mutasyonu tayini ile bu olgular saptanabilir. Bu 
düşünceyi destekler şekilde bazı trombotik durumlarda özellikle atipik yerleşimli venöz 
trombozlarda JAK2V617F mutasyonu varlığı tespit edilmiş ve bunların klinik takiplerinde 
genellikle MPH tanısı konulmuştur. Örneğin portal ven trombozunda %17-34, Budd-Chiari 
sendromunda %40-58 gibi yüksek oranlarda JAK2V617F mutasyon varlığı tespit edilmiştir 
(17). 
Janus Kinaz 2 mutasyonu ile ilgili diğer bir veri bu mutasyonu taşıyan MPH’li 
hastalarda trombozun bu mutasyonu taşımayan hastalara göre daha sık gözlenmesidir  (18, 
19). Fakat bu veri bugüne kadar yapılmış çalışmalarda tam olarak aydınlatılmamış olup bu 
konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Bu nedenle JAK2V617F mutasyonu 
taşıyan ve taşımayan MPH’li hastaların tromboz varlığı ve hikâyesi açısından karşılaştırılması 
önem taşımaktadır. 
       Koroner arter hastalıkları bilindiği gibi pek çok toplumda birinci ölüm nedenidir. 
Ateroskleroz zemininde gelişen tromboz bu hastalıklarda temel patogenezini oluşturmaktadır. 
PV ve ET gibi MPH’lerde gözlenen trombozların ¾’ü arterial damarlarda gözlenmektedir  
(20). Yukarıdaki veriler ışığında koroner arterlerde gözlenen trombozların (özellikle 
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aterosklerotik zemin olmaksızın) bir kısmının klasik bulguları ortaya çıkmamış MPH’ler ile 
ilişkili olabileceği akla gelmektedir. 
      Bu veriler ışığında çalışmamızda; 
1. Myeloproliferatif hastalıkların erken tanısına katkı sağlayan JAK2V617F 
mutasyonunun, normal koroner anjiografili iskemik kalp hastalığı(İKH)’nda ve atipik 
yerleşimli venöz trombozlu hastalarda varlığının araştırılması, 
2. Philadelphia negatif MPH’de JAK2V617F mutasyonunun tromboz gelişimine 
katkısının belirlenmesi, 
3. Janus kinaz 2 mutasyonu ile MPH’lerin diğer klinik ve laboratuar özellikleri 
arasındaki muhtemel ilişkilerin araştırılması amaçlanmıştır. 
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GENEL BİLGİLER 
 
TROMBOZ  
       Tromboz, damar sistemi içinde vasküler, hücresel ve hümoral faktörlerin rol oynadığı 
bir süreç sonucu pıhtı oluşumudur (21). 
       Hemostaz; kan kaybının önlenmesi anlamına gelir. Bir damar zedelendiğinde ya da 
yırtıldığında birbirini izleyen bir seri mekanizma ile hemostaz sağlanır. Bu mekanizmalar; 
damar spazmı, trombosit tıkaçı oluşumu, kanın koagülasyonu sonucu kan pıhtısının oluşumu 
ve fibröz dokunun pıhtı içine doğru büyümesiyle damardaki deliğin kalıcı olarak 
kapatılmasıdır (22). 
      Diğer yandan fibrinolitik sistem global hemostaz sürecinde en az pıhtılaşma sistemi 
kadar önemli bir sistemdir. Plazmin, fibrinojen ve fibrin pıhtısını etkileyerek pıhtının 
sınırlanmasını sağlar (23). 
      Thrombo-philia, trombozu sevme anlamındadır. Arteryel ve venöz trombozla ilişkili 
edinsel veya konjenital koagulasyon bozukluklarını içeren geniş spektrumlu bir hastalıktır 
(24). Edinsel (Tablo 1) ve kalıtsal faktörlerin (Tablo 2) değişik mekanizmalarla tromboz 
oluşumuna neden olduğu bilinmektedir (25). 
Arteryel ve venöz sistemde trombus formasyonunun farklı olması, bu iki sistemde 
farklı etyolojilerin rol oynadığını düşündürmektedir. Arteryel sistemde endotel hasarı ve 
trombositlerin fonksiyonel bozukluklarının önemli rol oynadığı, venöz sistemde ise daha çok 
staz ve pıhtılaşma sistemine ait bozuklukların tromboz gelişimine neden olduğu bilinmektedir 
(26). 
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Tablo 1. Kalıtsal trombofili sebepleri (25) 
• Pıhtılaşma faktör anormallikleri 
Faktör V Leiden/Aktive protein C rezistansı "APCR" 
Faktör II –protrombin G20210A mutasyonu 
Artmış faktör VIII düzeyi 
Disfibrinogenemi (nadir) 
• Doğal antikoagulan elemanlarda eksiklikler-defektler 
Antitrombin eksikligi 
Protein C "PC" eksikligi 
Protein S "PS" eksikligi 
Plasminojen eksikligi 
• Anormal metabolizma 
Hiperhomosisteinemi 
• Digerleri 
Heparin kofaktör II 
Fibrinolitik defektler 
Plazminojen aktivatör inhibitör 1 (PAI-1) artmış yapımı 
Trombomodulin defekti 
HbS hastalıgı 
 
Tablo 2. Trombofili kazanılmış risk faktörleri(25) 
Hareketsizlik                                      Gebelik/Lohusalık dönemi 
Variköz venler                                   Şişmanlık 
Doku travması  (cerrahi dâhil)           Hormon/estrojen tedavisi 
Geçirilmiş DVT                                 Yaş ilerlemesi>50 
Hiperviskozite durumları                   Maligniteler 
Myeloproliferatif bozukluklar            Nefrotik sendrom 
Kollajen vaskuler hastalıklar             Sepsis 
APA sendromu                                  Konjestif kalp yetmezligi 
Myokard enfartüsü                            Crohn hastalıgı 
Aktive faktör tedavileri                      Behçet hastalıgı 
(II, IX, X konsantreleri)                     Diabetes mellitus 
PNH                                                  Protez yüzeyler 
DIC, HUS, TTP                                Plasma faktör VIII, vWF düzey artışı 
↑ Fibrinogenemi                                Heparinin oluşturdugu trombositopeni 
DVT: Derin ven trombozu, APA: Antifosfolipid antikor,  PNH: Paroksismal nokturnal hemoglobinüri, DIC: 
Dissemine intravasküler koagulopati, HUS: Hemolitik üremik sendrom, TTP: Trombotik trombositopenik 
purpura. 
 
      Kalıtsal Trombofili 
       Trombotik olayların ailesel olabileceği yüzyılın başında dikkati çektiği halde, 
pıhtılaşma sistemi konusundaki bilgilerin netleşmesi ile ancak 1960’ların sonunda kalıtsal 
trombofililer aydınlatılmaya başlanmıştır. 1965’de antitrombin eksikliği, 1981’de protein C 
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eksikliği ve 1984’de protein S eksiklikleri tanımlanmıştır. Bu üç eksiklik, kalıtsal 
trombofililerin sadece %15’ini oluşturur (27,28). 1993’de “aktive protein C rezistansı” APCR 
ve 1994’de Faktör V Leiden mutasyonunu tanımlamaları trombofilili ailelerin %50’sinde, 
trombozlu hastaların ise %20’sinde etyolojinin aydınlatılmasını sağlamıştır (29,30). Yine 
1994’de hiperhomosisteineminin, 1996’da protrombin geninde bir mutasyonun (protrombin 
20210 alleli) kalıtsal trombofiliye yol açtığı gösterilmiştir (31,32). Bununla beraber 
günümüzde hala kalıtsal trombofili düşünülen vakaların %40-60’ında tüm incelemelere 
rağmen nedeni ortaya koymak mümkün olamamaktadır. Kalıtsal trombofili nedenleri Tablo 
2’de özetlenmektedir. 
Kalıtsal trombofili nedenlerini genetik olarak taşıyan bireylerde tromboz riski artmakla 
birlikte, yaşamları boyunca hiç bir trombotik atak geçirmemeleri de mümkündür. Ya da 
tekrarlayan trombotik ataklar arasında uzun süren asemptomatik dönemler olabilmektedir  
(26,28). 
   
       Venöz Tromboz 
        Venöz tromboemboli (VTE) günümüzde önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. 
Venöz tromboembolinin etyolojisinde birçok faktör rol oynar. Patogenezinde Virchow 
tarafından  tanımlanan kan akımında durgunluk (staz), damar duvarının incinmesi (vasküler 
endotel hasarı) ve kanın pıhtılaşma eğiliminin artması (hiperkoagülabilite) halen geçerli 
kurallardır. Kalıtsal trombofili VTE’ye genetik yatkınlıktır. Genellikle genç yaşlarda başlayıp, 
tekrarlama eğilimi göstermektedir (33). 
 
      Arteryel Tromboz 
      Günümüzde gelişmiş ülkelerde en sık rastlanan hastalık ve ölüm nedenleri arteryel 
tromboembolik olaylara bağlıdır (25). Arteryel tromboza yol açan en önemli neden 
aterosklerotik damar hastalığıdır. 
 
     Ateroskleroz 
      Dünyada olduğu gibi ülkemizde de ölüm nedenlerinin başında iskemik hastalıklar 
gelmektedir. Bunların altında yatan neden ise ateroskleroz ve bunun üzerine yerleşen 
trombüstür. Ülkemizde “Türk Erişkinlerde Kalp Hastalıkları ve Risk Faktörleri” TEKHARF 
çalışmasının 10 yıllık izlem verilerine göre yaklaşık 2 milyon kişide koroner arter hastalığı 
bulunduğu tahmin edilmektedir (34). Koroner arter hastalıklarının ülkemizde yıllık mortalitesi 
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erkeklerde binde 5.1, kadınlarda ise 3.3'tür. 2020 yılında DSÖ’nün hazırladığı yaşamı 
kısıtlayan önde gelen nedenler listesinde koroner arter hastalığı birinci, inme dördüncü sırayı 
alacaktır. Kardiyovasküler hastalıklar tüm dünyada epidemik olmaya başlamıştır, aterogenez 
ve sıklıkla eklenen tromboz altta yatan en sık nedenlerdir (35). 
       Arteriyoskleroz, arterlerde kalınlaşma ve esneklik kaybına yol açan üç damar hastalığı 
için kullanılan genel terimdir (36,37). Bunlar; 
1. En önemli tip, sıklıkla santralde lipidden zengin çekirdek içeren intimal yağlı fibröz 
plak formasyonu ile karakterli aterosklerozisdir. 
2. İkinci morfolojik form, müsküler arterlerin mediyasında kalsifikasyonla karakterli 
Mönckeberg’in mediyal kalsifik sklerozisidir.  
3. Üçüncü tip, küçük arter ve arteriyollerin hastalığıdır (arteriyolosklerozis). Küçük 
damar sklerozisi en sık hipertansiyon ve diyabetes mellitus ile birliktedir.  
       Aterosklerozun belli bir genetik altyapı ve riske sahip kişilerde çevresel risk 
faktörlerinin etkisiyle ortaya çıkan bir hastalık olduğu, eskiden düşünüldüğü gibi kaçınılmaz 
dejeneratif bir hastalık olmadığı anlaşılmıştır (38). Aterosklerozis genellikle uzun sessiz 
dönem sonrası klinik bulgu vermeye başlamaktadır. Hastalık erken çocukluk döneminde 
başlar ve dekadlar boyunca yavaş yavaş ilerler (36,39). 
       Ateroskleroz, aorta, karotisler, koroner arterler ve serebral arterler dâhil olmak üzere 
orta, büyük arterlerde görülen bir intima hastalığıdır. Bu boyutlardaki bazı arter sistemleri 
ateroskleroza karşı çok duyarlı iken (örn: koroner arterler), a. thorasika interna gibi bazı 
arterler ateroskleroza dirençlidir.  
Aterosklerozun son derece spesifik bir yanı da, yaygın değil fokal bir hastalık olmasıdır. 
Aterosklerotik lezyonlar genelde arterlerin dallanma noktalarında, kan akımının 
yönlendirildiği bölgelerde meydana gelmektedir (39). 
        Çok sayıda yaygın ve sistemik risk faktörlerinin hastalığın ortaya çıkışına eğilimi 
artırmasına karşın, ateroskleroz özellikle dolaşımın çeşitli bölgelerini etkilemekte ve etkilenen 
dolaşım yatağının özelliğine göre değişik klinik belirtiler ortaya çıkmaktadır. Koroner 
arterlerin aterosklerozu miyokard infarktüsüne ve anjina pektorise neden olmaktadır. 
       Aterosklerotik lezyonlar yaşamın ilk yıllarında yağlı çizgilenmeler olarak başlar. Bu 
subendotelyal lezyonlar 1 mm’lik yumuşak, sarı intimal renk değişikliği (yağlı noktalar) 
olarak başlar, giderek büyür, yüzeyden hafifçe kabarık hal alır ve damarın uzun ekseni 
boyunca uzanarak 1-3 mm genişlikte, 1,5 cm’e varan uzunlukta tipik yağlı çizgilenmeleri 
oluşturur. Gelişimlerinin erken döneminde aort kapağı halkasında, inen torasik aortun arka 
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duvarında ve interkostal arterlerin orifislerine yakın yerleşme eğilimindedir (36,40). 
Histolojik olarak yağlı çizgiler hem makrofajlardan, hem de düz kas hücrelerinden köken 
alan, vakuollü stoplazmalı köpüksü hücrelerin intimal agregatlarıdır. Kenarlarında az sayıda T 
lenfositler bulunabilir. Daha büyük agregatlarda köpüksü hücrelerin ölümüyle ortaya çıkan 
ekstrasellüler lipid artıkları olabilir, ancak kenarlarda çok az hücresel proliferasyon vardır 
(36,40). 
Her ne kadar yağlı çizgiler tam gelişmiş ateromların öncü lezyonları olabiliyorlarsa da, 
bazıları geriler, çünkü yağlı çizgilerin büyük kısmı tipik olarak tümüyle gelişmiş hastalığın 
çok az tuttuğu aort kısımlarında (örn: aort kavsi ) yerleşirler. Bugün ilerleme gösteren yağlı 
çizgilerin, adaptif intimal kalınlaşma denilen ve herkeste doğumdan itibaren özellikle 
bifürkasyonlarda varolan, kalın intima segmenti üzerinde yerleşenler olduğu düşünülmektedir 
(36,40). 
      Ateromatoz plak aterosklerozun belirleyici lezyonudur. Lipidden zengin içeriği 
olabilir, fakat daha sık olarak yağlı-fibröz bir lezyon şeklindedir ve bazen hemen tamamen 
hücreden zengin, solid ve fibrotikdir. Plakların en büyük çapı birkaç santimetreye ulaşır ve 
lipid içeriklerine göre parlak sarıdan griye değişen renkte, çevre intimal yüzeyden birkaç 
milimetre kabarık intimal lezyonlardır. Plaklar belirli lokalizasyonlarda bulunma 
eğilimindedirler. Tutulumun yaygınlığı ve ağırlığının giderek azaldığı sıralamaya göre bu 
lokalizasyonlar alt abdominal aorta, koroner arterler, popliteal arterler, inen torasik aorta, 
internal karotid arterler ve Willis poligonudur (36).  Mikroskobik olarak plakların esas olarak 
üç komponenti vardır (36,40). Bunlar; 
1. Vasküler düz kas hücreleri, kan kökenli monosit/makrofajlar ve seyrek 
lenfositlerden oluşan hücreler, 
2. Bağ doku fibrilleri ve matriksi, 
3. Lipidler. 
      Tipik bir ateroma dört değişikliğe uğrayabilir ve sonuçta komplike plaklar denilen 
durumlara yol açarlar (36). Bu değişiklikler; 
1. İlerlemiş hastalıkta plaklar sıklıkla odaksal veya masif kalsifikasyona giderler ve 
arterler adeta kuşun borulara dönüşürler. 
2. Lüminal yüzeyin fissürleşmesi veya ülserasyonu ile plağın rüptürü debrislerin 
kan akımına geçişine yol açabilir (kolesterol embolisi ). 
3. Fissürleşmiş veya ülsere lezyonların üzerine trombüs gelişebilir. 
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4. Endotelyal bütünlüğün kaybından (erken ülserasyon) kaynaklanabilen ve damar 
lümeninden progresif kan girişine yol açan ya da tanımlanan plak çevresindeki kapillerlerden 
gelişebilen plak içine kanama. Kanama plağın şişmesine neden olabilir ve rüptürüne yol 
açabilir. 
       Plaklarda bu dört komplikasyon değişik kombinasyonlarda gelişebilir. Kalp ve 
beyindeki küçük damarlarda, ülserasyon, trombozis ve plak içine kanama total damar 
tıkanıklığına yol açabilir. Bu komplikasyonların daha büyük damarlarda (örn:aortada) lüminal 
çapa etkisi azdır, ancak alttaki medianın hasarlanması tipik olarak renal arterlerin altındaki 
distal aortada görüldüğü gibi aterosklerotik anevrizma ile sonuçlanabilir (36). 
 
         KORONER ARTER HASTALIĞI 
Koroner kalp hastalığı gelişmiş ülkelerde olduğu gibi ülkemizde de gerek mortalite, 
gerekse morbidite nedeni olarak ilk sırada yer almaktadır.  
        Koroner arter hastalığındaki major risk faktörleri dislipidemi, hipertansiyon, sigara 
kullanımı ve diabetes mellitustur. Diğer risk faktörleri; fiziksel hareket azlığı, obezite, aile 
anamnezi, cins, hemostatik faktörler, homosisteinemi, alkol kullanımı ve psikolojik 
faktörlerdir. Risk faktörlerini tanımak koroner arter hastalığı riskini azaltmak için olanak 
sağlar. Düzeltilebilir risk faktörlerinin kontrol altına alınması tedavi etkinliğini artırır. Türk 
toplumunda koroner ateroskleroz gelişiminde rol oynayan en önemli risk faktörleri olarak 
sigara içimi, hipertansiyon ve şişmanlık, trigliserid yüksekliği ile bunlarla ilişkili olan yüksek 
dansiteli lipoprotein (HDL kolesterol) düzeyi düşüklüğü ön plana çıkmaktadır. 
         Trombosit ve beyaz kan hücreleri, damar duvarındaki endotel ve düz kas hücreleri ile 
makrofajlardan oluşan hücreler aterogenezin önemli bileşenleridir (41). Kararsız anjina 
pektoris, akut miyokard infarktüsü ve ani kalp ölümünden oluşan akut iskemik sendromlara 
koroner arterlerde oluşan trombüs neden olmaktadır. Trombüs oluşumuna yol açan 
aterosklerotik plaktaki rüptür ya da ülserasyondur. Bundan sonra trombositlerin aktivasyonu 
çok önemli bir rol oynar (41,42). Trombositlerin adezyon ve agregasyonu ile trombüs 
oluşumunu, koagülasyon sisteminin aktive olmasıyla stabil bir koroner fibrin trombüsü 
oluşumu izler (41). 
         Akut miyokard infarktüsü genellikle daha önceden ateroskleroz ile daralmış 
arterlerdeki koroner kan akımının kesintiye uğramasıyla oluşur (43). Yavaş gelişen koroner 
arter darlığı genellikle akut infarkta yol açmaz; çünkü bu durumda zaman içinde zengin 
kollateral dolaşım ağı gelişir. Ancak vasküler hasar bölgesinde koroner arter trombüsü aniden 
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oluşursa infarkt meydana gelir. Bu hasar sigara, hipertansiyon ve lipid birikimi ile 
kolaylaştırılır. Birçok vakada aterosklerotik plak çatladığında, rüptüre olduğunda ya da 
ülserleştiğinde ve lokal ya da sistemik şartlar trombogenezi kolaylaştırdığında infarkt oluşur. 
Sistolik kan basıncı, kalp hızı, kan viskozitesi, “tissue plazminogen activator” t-PA ve 
“plazminojen aktivatör inhibitör-1”PAI-1 düzeyleri, plazma kortizol düzeyi ve plazma 
epinefrin düzeyi gibi fizyolojik parametrelerin sirkadiyen farklılıkları da plak rüptür riskini 
artırır (44). 
Trombogenezin artması, rüptür bölgesinde mural trombüsün oluşmasını ve koroner 
arterlerde oklüzyonu kolaylaştırır. Aterosklerotik plağın rüptürü trombositlerin adezyon, 
agregasyon ve “tromboksan A2” TxA2, serotonin, adenozin difosfat, trombin, “platelet aktive 
edici faktör”PAF, doku faktörü, serbest oksijen radikalleri, kollajen ve epinefrin gibi özel 
mediatörlerin salınımı ile sonuçlanır. Bu mediatörlerin birikimi trombosit agregasyonunu 
hızlandırır. Tromboksan A2, serotonin, trombin ve platelet aktive edici faktör endotelyal hasar 
çevresindeki vazokonstriktörlerdir. Serotonin, adenozin ve doku faktörünün mitojenik etkisi 
mevcuttur ve neointimal proliferasyonun gelişimine öncülük eder. Prostoglandin F2α ,doku 
plazminojen aktivatör ve endotel kaynaklı gevşetici faktörün  (nitrik oksit) endotelyal hasar 
bölgesindeki göreceli azlığı da tromboz gelişimi, vazokonstriksiyon ve neointimal 
proliferasyon ile ilişkilidir. Trombositler, glikoprotein Ib reseptörleri ile hasar görmüş 
endotelden açığa çıkan kollajen, fibronektin, lanilin ve subendotelyal von Willebrand 
faktörüne tutunurlar ve hasarlı endotel bölgesini bir sıra şeklinde örterler. Bunun ardından 
trombosit yüzeyindeki glikoprotein IIb-IIIa reseptörlerinde konformasyonel değişiklik 
meydana gelir. Fonksiyonel durum değiştirildiğinde bu reseptör, fibrinojenin α zincirindeki 
arginin-glisinaspartik asid dizisine ve γ zincirindeki dekapeptit dizisine yüksek afinite 
gösterir. Fibrinojen multivalen bir molekül olduğundan aynı anda iki ayrı trombosite bağlanır 
ve agregasyona neden olur. Rüptüre olmuş plaktaki hasarlanmış endotelyal hücrelerden açığa 
çıkan doku faktörü koagülasyon kaskadını aktive eder. FVII ve FX aktive olduktan sonra 
sırasıyla protrombin trombine, fibrinojen de fibrine dönüşür. Pıhtı bağlayıcı trombin 
koagülasyon kaskadının ileri aktivasyonuna neden olan bir otoamplifikasyona yol açar. 
Olaydan sorumlu koroner arter trombosit agregatları ve fibrin ipliklerinden oluşan trombüs ile 
tamamen tıkalı hale gelir. Miyokardiyal hasarın miktarı etkilenen damarın beslediği duvarın 
büyüklüğüne, trombüsün erken spontan lizisini sağlayan doğal faktörlere, kollateral 
damarlarla getirilen kan miktarına ve kanlanması azalmış miyokardın oksijen ihtiyacına göre 
değişir.  
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       Nadir vakalarda koroner arter oklüzyonu sebepleri; koroner emboli, konjenital 
anomaliler, koroner spazm, bazı inflamatuvar sistemik hastalıklar, hiperkoagülabilite, kollajen 
vasküler hastalıklar, kokain bağımlılığı ve koroner emboli oluşturabilecek intrakardiyak 
trombüs ve kitlelerdir.  
        Normal koroner anatomili miyokart enfarktüsleri ise tipik olarak 50 yaşın altı 
popülasyonda gözlenir ve bu hasta grubunda çoğunlukla öncesinde angina veya miyokart 
enfarktüsü öyküsü saptanmaz. Enfarkt genişliği daha küçük olmakla birlikte EKG 
değişiklikleri diğer hasta grubundan farklılık arz etmemektedir. Malign aritmi, kalp 
yetmezliği ve hipotansiyon gibi enfarktüs sonrası komplikasyonlar da daha az rastlanır 
(45).Normal koronerli miyokart enfarktüsünde mekanizma olarak; koroner spazm, in situ 
koroner tromboz veya distal embolizasyon, kokain kullanımı, viral miyokardit, aort 
diseksiyonu, karbon monoksit zehirlenmesi, aşırı sempatik aktivasyon ve hiperkoagülabil 
durum gibi faktörleri sıralayabiliriz (46). 
 
    MYELOPROLİFERATİF HASTALIKLAR 
Miyeloproliferatif hastalıklar, hematopoetik kök hücrelerdeki bir bozukluktan 
kaynaklandığı düşünülen hastalıklardır. Bu hastalıkların temel özelliği olgun, fonksiyonel kan 
hücrelerinin aşırı yapımı ve uzun bir klinik süreçtir (13). KML t(9;22) translokasyonundan 
kaynaklanan Ph (+), moleküler lezyonu bcr-abl füzyon geni olan myeloproliferatif bir 
hastalıktır (47). Ph (- ) negatif üç temel miyeloproliferatif bozukluk; PV, ET ve  PMF’dir. 
DSÖ’nün klasifikasyonuna göre MPH’ler olarak değerlendirilen daha nadir durumlar sistemik 
mastositozu, kronik eozinofilik lösemiyi, kronik miyelomonositik lösemiyi ve kronik 
nötrofilik lösemiyi içermektedir (2). 
      Polisitemia vera, “siyanozun eşlik ettiği sürekli ve aşırı hipersellülerite” olarak Vaquez 
tarafından 1892’de tanımlanmıştı (48). PMF’de aşağı yukarı aynı zamanlarda tanımlanmıştır 
(49). ET ise 1930’larda tanımlanmıştı (50). 1951’de Dameshek, bu durumların klinik 
bulguları arasındaki dikkat çekici ortak noktaları fark eden ilk kişiydi ve bu hastalıkların 
KML ve diğer daha nadir bozukluklarla birlikte, birbiriyle ilişkili bir hastalık spektrumu 
oluşturduğunu ileri sürmüştü. Bu ilişkili durumları kapsaması için “miyeloproliferatif 
bozukluklar” terimini ortaya attı (51).  
       Klonal hematopoez bu hastalıkların temel özelliğidir (52-54). Tüm miyeloid seriler ve 
sıkça B hücre serileri monoklonal olduğundan, lezyonun hematopoetik kök hücrede olduğu 
düşünülmektedir. Ancak T hücre serileri genellikle poliklonaldir (53,55). 
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       Üç temel miyeloproliferatif bozukluğun ana bulguları, PV’de artmış alyuvar kitlesi, 
ET’de yüksek trombosit sayısı ve PMF’de kemik iliği fibrozisidir (13). Bu üç hastalık, artmış 
kemik iliği sellülaritesi, tromboz ve kanamaya eğilim ve uzun dönemde lösemik 
transformasyon riskini içeren birçok ortak özellik taşımaktadırlar. Hem PV, hem de ET için 
yıllık vaka sayısı 1-3/100000’dir; PMF ise çok daha nadirdir (56). 
 
JAK2V617F Mutasyonu 
        Philadelphia negatif MPH’lerin genetik temeline dair bilgi, dört grubun 2005 yılında 
aynı anda, JAK2’de, tek bir tekrarlayan mutasyon tanımlamaları ile büyük gelişme kaydetti 
(3-6). 
        Janus kinaz 2 çeşitli hematopoetik büyüme faktörü reseptörlerinden alınan uyarıların 
algılanmasında kilit rol oynayan bir sitoplazmik tirozin kinaz enzimidir (17). Bu mutasyon, 
kinaz bölgesini negatif yönde düzenleyen psödokinaz bölgesinde veya JH2 bölgesindedir 
(57). JAK2, eritropoetin, trombopoetin, interlökin-3, “granülosit koloni-stimulan faktör” G-
CSF ve “granülosit- makrofaj koloni stimulan faktör” GM-CSF reseptörlerinden 
sinyalizasyonun başlamasında çok temel bir role sahiptir (58,59). JAK2 endoplazmik 
retikulumdaki eritropoetin reseptörüne bağlanır ve onun hücre- yüzeyi ekspresyonu için 
gereklidir (60). Eritropoetin, reseptörüne bağlandığı zaman reseptörde JAK2’nin fosforilasyon 
ve aktivasyonu ile sonuçlanan  yapısal bir değişikliği uyarır (61-63). Daha sonra, aktive 
JAK2, intrasellüler sinyalizasyon zincirini başlatması için reseptörün sitoplazmik kısmını 
fosforiller (58,59).  JAK2V617F mutasyonuysa büyüme faktöründen bağımsız olarak anormal 
hematopoeze yol açan bir durumdur. JAK2 geninin 1849. nükleotid 14. eksonunda G-T 
değişimi, JAK2 proteininin 617. aminoasid pozisyonunda valinin fenilalaninle yer 
değiştirmesine (V617F) neden olur (12). Biyokimyasal çalışmalar JAK2V617F 
mutasyonunun, tamamı eritropoetin reseptör sinyalizasyonu ile ilişkili olan “janus kinaz -
sinyal transduserleri ve transkripsiyon aktivatörleri” JAK-STAT, “fosfotidilinositol 3 kinaz”  
PI3K,  AKT (protein kinaz B) yollarının ve  “mitojen aktivasyonlu protein kinaz” MAPK ve 
“extrasellüler sinyal ile regüle kinaz” ERK’nin sitokin bağımsız aktivasyonundan sorumlu 
olduğunu göstermiştir (64-67). 
        Miyeloproliferatif hastalıklardaki JAK2V617F mutasyonu germ hücrelerinde yoktur, 
kazanılmış somatik mutasyondur (3-6,68). Mutasyon PV hastalarının  %95’inde, PMF’li 
hastaların ve ET’li hastaların %50-60’ında gösterilmiştir (6-11). JAK2V617F mutasyonu 
MPH tanısında değerlidir ancak, PV, ET veya PMF arasında ayırım yapmada faydalı 
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olamamaktadır (69,70). MPH hastalarında JAK2V617F mutasyonu taşıyan allel hastalığın 
fenotipini ve kliniğini etkiler (17). JAK2V617F pozitif hastaların çoğunluğu düşük oranda 
sorumlu allel gene sahip olup (%16.5)  hiçbirinde bu %50’yi aşmaz (18,71). Bu da çoğunun 
heterozigot olduğunu göstermektedir. PV’li veya PMF’li hastaların bir kısmı, kromozom 
9p’yi etkileyen mitotik rekombinasyon sonucu JAK2V617F mutasyonu için homozigot 
olurlar (3-6), ancak bu durum ET’li hastalarda oldukça nadir görülür (72). Mutasyon aynı 
zamanda hipereozinofilik sendrom, kronik miyelomonositik lösemi, kronik nötrofilik lösemi, 
miyelodislazi veya akut miyeloid lösemi hastalarının çok azında bulunmuştur (7,73-78). 
Ancak, lenfoid veya başka bir kanseri olan veya hematolojik bozukluğu olmayan hastalarda 
bulunmamıştır (3-6,74,75,77-79). Mutant JAK2 proteini, gen transkripsiyonu, apoptoz, hüce 
siklusu ve differansiyasyonu üzerinde etkili çok sayıda sinyalizasyon yolağını aktive eder 
(58,59). 
         Esansiyel trombositemi üzerine yapılan prospektif ve retrospektif çalışmalar 
JAK2V617F mutasyonunun hastalığı genetik olarak çok farklı alt gruplara ayırdığını 
göstermiştir (9,10,80,81). JAK2V617F pozitif ET, PV’ye benzerlik göstermektedir. 
JAK2V617F negatif  ET’den farklı olarak, JAK2V617F pozitif ET’de tipik olarak daha 
yüksek hemoglobin ve beyaz hücre seviyeleri, daha sellüler bir kemik iliği, venöz tromboz, 
PV’ye dönüşüm açısından daha artmış risk ve hidroksiüreye karşı aşırı duyarlılık gözlenmiştir 
(9,13). Bu özellikler, JAK2V617F pozitif ET’nin PV’nin bir tipi olabileceğini ve eritrositozun 
derecesinin düşük demir depoları, düşük eritropoetin seviyeleri, cinsiyet ve JAK2V617F 
açısından homozigot oluş gibi faktörlerden etkilendiğini düşündürmektedir (9,13). Daha izole 
bir trombositoza sahip JAK2V617F negatif hastalar ise; splenomegali, sitogenetik 
anormallikler, megakaryositik displazi, lösemi veya miyelofibroza duyarlılık ve klonal 
hematopoez gibi klasik miyeloproliferatif bozukluk bulgularıyla başvurabilirler (8,11,82). 
JAK2V617F pozitif ET ile PV arasındaki benzerlikler, bu hastalıkların birçok noktada 
kesiştiğini düşündürmektedir. Bunlar, başlangıç eritrositozunun veya trombositozunun 
derecesinin fizyolojik veya genetik belirleyicilere bağlı olduğu bir fenotipik devamlılık 
oluşturabilirler (9). 
Bir Ph(-) MPH’nin hızlı fazı, KML’nin hızlı fazıyla benzerdir ve muhtemelen yeni 
genetik değişikliklerin eklenmesiyle gelişmektedir. Ph(-) MPH’de hızlanmış faz, sadece 
ET’nin veya PV’nin miyelofibroza dönüşümünü değil, beyaz küre sayısında yükselmeyi, 
kandaki blastların artışını ve nötropeni veya trombositopeniyi de içermektedir (13,83). 
Miyelofibroza dönüşümün, artmış retikülin seviyelerinin histolojik bulgularından ayırmak 
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önemlidir. Şu anda PMF olarak adlandırılan bozukluk ile PV veya ET’nin miyelofibroza 
dönüşümünün klinik ayrımının yapılması mümkün değildir (84,85).Bu iki durumun tanısal 
kriterleri çok benzerdir (13,20,80,85). 
 
Tablo 3. Dünya Sağlık Örgütü myeloproliferatif hastalık tanı kriterleri (2008) (16) 
DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü. 
Esansiyel trombositemi’de: 
a. Değerlendirme süreci boyunca süreklilik. 
b. Düşük serum ferritini varlığında, demir yerine koyma tedavisi hemoglobin düzeyini PV aralığına 
yükseltememelidir. PV’nin dışlanması hemoglobin ve hematokrit düzeyleri temel alınarak yapılır, 
eritrosit kitlesi ölçümü gerekli değildir. 
c. Önemli düzeyde retiküler fibrozis, kollojen fibrozis ve çevresel kan lökoeritroblastozisi olmamalı veya 
PMF için tipik megakaryosit morfolojisinin (bozuk stoplazmik/çekirdek oranlı ve hiperkromatik, bülloz 
veya düzensiz büklümlü ve yoğun kümelenme gösteren çekirdekli, küçükten büyüğe değişen 
megakaryositler) eşlik ettiği belirgin hipersellüler kemik iliği olmamalı   
d. BCR-ABL1 yokluğu gerekir. 
e. Diseritropoez ve disgranülopoezin yokluğu gerekir. 
f. Demir eksikliği anemisi, splenektomi, cerrahi, enfeksiyon, enflamasyon, bağ dokusu hastalıkları, 
metastatik kanser ve lenfoproliferatif bozukluklar reaktif trombositoz nedenleri içinde yer alır. Buna 
karşın, reaktif trombositoz ile ilişkili bir durumun varlığı eğer ilk üç kriter karşılanıyorsa esansiyel 
trombositemi ihtimalini dışlamaya yetmeyebilir. 
PMF’de *Anormal nukleus/sitoplazma oranına  sahip, hiperkromatik, bulböz veya düzensiz sınırlı çekirdek 
ve yoğun kümelenme içeren  küçükten büyüğe değişen megakaryositler . 
 
Kriterler Polisitemia Vera Esansiyel Trombositemi Primer Myelofibroz 
Major Kriterler Hemoglobin erkek için  >18,5 gr/dl, kadın 
için >16,5 gr/dl veya eritrosit kitlesi 
artışının diğer bulguları* 
(*Yaş, cinsiyet, yaşanan yerdeki rakıma 
göre belirlenmiş referans aralığının 99 
persentil üzerindeki hemoglobin veya 
hematokrit değeri; 
Kişiye özel bazal hemoglobin değerinde, 
demir eksikliği anemisinin düzeltilmesi 
ile ilişkisiz olarak, en az 2 gr/dl 
seviyesinde, dökümente edilmiş ve 
devamlılık gösteren bir artışın varlığında, 
erkekte 17 gr/dl, kadında 15 gr/dl 
hemoglobin değeri 
Eritrosit kitlesinin normal öngörülen 
ortalama değerinden %25’den daha fazla 
artışı) 
JAK2 V617F veya JAK2 exon 12 
mutasyonu gibi diğer fonksiyonel olarak 
benzer mutasyonların varlığı 
 
Trombosit sayısı sürekli olaraka > 450 
000/µL 
Megakaryositik serinin (büyük olgun 
megakaryositlerin sayısında artış) 
hakimiyetinde proliferasyon gösteren 
kemik iliği biyopsi örneği. Nötrofil 
granülopoezde dikkate değer artış ve 
sola kayma yok ve eritropoezde 
dikkate değer artış yok. 
Polisitemia verab, primer 
miyelofibrozisc, BCR-ABL1 pozitif 
kronik miyelositik lösemid veya 
miyolodisplastik sendrome veya diğer 
miyeloid neoplazmların DSÖ 
kriterlerinin karşılanmaması 
JAK2 V617F veya diğer klonal bir 
markerın gösterilmesi veya JAK2 
V617F yokluğunda reaktif 
trombositozf bulgusunun olmaması  
 
1.Retikülin ve/veya Kollejen 
fibrozisine eşlik eden megakaryosit 
proliferasyon ve atipi* 
Veya retikülin fibrozisi yokluğunda 
megakaryosit değişikliklerine 
kemik iliği selülaritesinde 
artış,granulositik proliferasyon ve 
sıklıkla azalmış eritropoez 
(örn;prefibrotik selüler faz hastalık) 
eşlik etmelidir. 
2.Kronik myeloid lösemi, 
Polisitemia vera ve Myelodisplastik 
sendrom veya diğer myeloid 
neoplazmlar için DSÖ kriterlerinin 
karşılanmaması 
3.JAK2V617F veya diğer klonal 
markerların gösterilmesi  
Veya reaktif kemik iliği fibrozisine 
dair kanıt olmaması 
 
Minor Kriterler Yaşa göre hipersellülarite gösteren kemik 
iliği biyopsisi; belirgin eritroid, 
granülositik ve megakaryositik çoğalma 
ile karakterize üç seri hiperplazisi 
(panmiyelozis) 
Normal referans aralığının altında serum 
eritropoetin düzeyi 
In vitro endojen eritroid koloni oluşumu 
 1.Lökoeritroblastozis 
2.Artmış serum Laktat 
Dehidrogenaz (LDH) düzeyi 
3.Anemi 
4.Palpable splenomegali 
Tanı 2 major kriter +1 minor kriter veya  
iki minor kriter + birinci major kriter 
 
4 kriterin hepsinin karşılanması 
gerekir 
3 major kriterin hepsi+2 minor 
kriter 
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     Myeloproliferatif Hastalıklarda Klinik  
       Trombotik komplikasyonlar MPH’li hastalarda ana bir sorundur. ET ve PV 
hastalarının %12-39'u ilk olarak tromboz ile başvurur; bundan daha fazlası da tanıdan sonra 
bir trombotik komplikasyon geçirir (86). PV’li hastalara baktığımızda %38’nin PV tanısından 
önce trombotik hadise öyküsü olduğunu görürüz. Bunların dörtte üçü arteryal tromboz iken 
dörtte biri venöz trombozdur. Bu hadiseler tanıdan önceki 5 yıl içinde yaygındır ve sonraki 10 
yıl boyunca da sık olmaya devam eder (20). 
       Myeloproliferatif hastalıkların, özellikle de PV ve ET’nin klinik seyri, 
mikrosirkülasyon bozuklukları, arteriyel ve venöz trombozlara neden olan trombofilik bir 
durumla karakterizedir (15). Yakın zamanda bir çok çalışma lökositozun vasküler riskin yeni 
markerı olduğuna dikkati çekmiştir (87, 88). Ayrıca, lökosit aktivasyonu ve lökosit-trombosit 
etkileşimi hemostatik dengesizliğin potansiyel belirleyicileri olarak öne çıkarılmıştır (89,90). 
     Mikrosirkülasyon bozuklukları: PV ve ET hastalarında en tipik trombotik bulgulardır 
ve çevresel, serebral, koroner, cilt ve abdominal damarların uç arteriyel dolaşımındaki 
trombosit trombüslerinin neden olduğu çok geniş yelpazedeki klinik semptomların 
sorumlusudurlar (15,91). En sık rastlanan bulgular, eritromelalji, görme ve işitme 
semptomları, Raynaud fenomeni ve tedaviye yanıtsız baş ağrısıdır. Her ne kadar tipik olarak 
PV ve ET hastalarını etkilese de eritromelalji atakları bazı myelodisplastik sendrom tiplerinde 
ve başka hematolojik olmayan hastalıklarda da görülebilir (92,93). Eritromelalji sekonder 
trombositozda hiç görülmese de, fenomenin patogenezinde kalitatif trombosit 
anormalliklerinin tespit edilmesi oldukça önemlidir (94). Mikrosirkülasyon bozukluklarının 
diğer bazı bulguları; geçici nörolojik ve oküler iskemilerdir, bunlar da geçici dengesizlik veya 
görünüp kaybolan skotomlar gibi lokalize edilemeyen semptomlara neden olurlar. Dizartri, 
geçici monooküler körlük veya geçici mono-hemipareziler gibi fokal semptomlar daha seyrek 
olarak görülür (95).  
Arteriyel trombozlar: MPH’de büyük arterlerin trombotik oklüzyonu genellikle 
serebral ve koroner arterleri etkilemektedir. İskemik inme tedavi edilmemiş PV vakalarında 
en sık ölüm sebeplerinden biridir, hala PV vakalarındaki trombotik olayların %30-40’ını 
oluşturmaktadır (15,20). Tablo 4’de de görüldüğü üzere PV ve ET hastalarında tanı anında 
arteriyel trombotik olaylar oldukça sık olmakla beraber, takip sırasında tromboz riski görünür 
biçimde azalmaktadır. “Europen Collaboration of Low dose Aspirin in PV” ECLAP 
tarafından yapılan geniş veri tabanlı çalışma, PV’de tanı anındaki yüksek inme prevalansını 
ve tanıdan 5-6 yıl önce başlayan trombofiliye yatkınlığı teyit etmiştir (96). Aynı çalışma, ET 
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vakalarına benzer şekilde PV’de de arteriyel trombozun sırayla serebral, koroner ve periferal 
arterleri etkilediğini göstermiştir. Geçici iskemik ataklar da en az inme kadar sık ortaya 
çıkmaktadır.  
 
Tablo 4.  Polisitemia vera ve esansiyel trombositemi olgularında tanı anındaki trombotik 
olaylar (15) 
 Hasta sayısı Majör 
tromboz% 
Arteriyel% Venöz% 
 Polisitemia vera     
GISP (96) 1213 34 66 33 
Passamontive ark.(97) 163 34 64 36 
Marchioli ve ark.(20) 1638 38.6 75 25 
Gangat ve ark.(98) 459 22 64 42 
Esansiyel trombositemi 
Chim ve ark.(99) 231 13 96.7 3.3 
Besses ve ark.(100) 148 25 ? ? 
Wolanskyj ve 
ark.(101) 
322 26.3 ? ? 
Jensen(102) 96 14 85 15 
Campbell ve ark.(9) 776 9.7 82.7 7.3 
Carobbio ve ark.(103) 439 29.4 68.2 31.8 
 
Venöz trombozlar: PV ve ET hastalarında venöz trombofili genelde alt ekstremitenin 
derin venöz trombozlarında insidans artışı olarak ortaya çıkar ki bunlar da pulmoner emboliye 
neden olabilir. Bacakların yüzeyel flebiti de oldukça sıktır ve alışılmadık yerlerde gelişen 
venöz trombozlar normal popülasyonda olduğu kadar seyrek değildir (15).  PV’de venöz 
trombozlar görece yaygındır ve tüm olayların yaklaşık üçte birini meydana getirir (20).   
       Myeloproliferatif hastalıklı hastalarda geniş abdominal venlerde yüksek oranda 
tromboz görülür ve bu oran PV ve ET’li hastalarda %5-10’a kadar ulaşır (104,105). Splanknik 
ven trombozları (portal ven trombozu,mezenterik ven trombozu  ve  budd-chiari sendromuna 
yol açan hepatik ven trombozlarını içeren) sıklıkla PV ve ET’nin ilk manifestasyonu olabilir 
(106). Budd-chiari sendromlu hastaların %50’sinde ve portal ven trombozlu hastaların 
%25’inde tromboz sonrası MPH saptanır (106). Splanknik trombozlu hastalarda MPH tanısı 
yine de problemlidir. Çünkü trombozla birlikte olan gizli kanama, hemodilüsyon ve portal 
hipertansiyona bağlı hipersplenizm kan sayımındaki yükselmeyi baskılayabilir. Hepsinden öte 
splenomegali bulgusu (MPH’lerin özellikli bulgusu olan) bu şartlar altında yalnızca splanknik 
tromboza bağlanabilir (107). Hepatik veya ekstrahepatik portal ven trombozlu hastalarda gizli 
MPH prevalansı %40 ila 60 arasındadır (107,108). Bu nedenle splanknik ven trombozu ile 
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presente olan tüm hastalar gizli MPH açısından araştırılmalıdır ve bu sebeple JAK2V617F 
mutasyonu aramak gereklidir (15,18,19).  
 
   Myeloproliferatif Hastalıkta Trombofili Patogenezi 
Eritrositoz ve kırmızı küre anomalileri: PV’de yüksek hematokrit değerlerinin 
protrombotik etkisi,  kan viskozitesiyle paralellik gösteren oldukça yüksek trombotik riskle 
ilişkilidir (109). Tedavi edilmemiş PV vakalarında, trombotik olayların çoğu, kan 
viskozitesine özellikle hassas olan serebral dolaşımda meydana gelmektedir (110). Kan 
viskozitesi trombotik riski çok çeşitli mekanizmalarla yükseltebilir. Venöz sirkülasyonda 
düşük gerilim durumlarında, yüksek hematokritin kan viskozitesine etkisi daha önemlidir ve 
kan akımını daha çok bozar. Yüksek duvar gerilimi durumlarında kırmızı kan hücrelerinin 
(KKH) aksiyel migrasyonu akımdaki bozulmayı azaltır ancak kırmızı kan hücresi 
miktarındaki artma trombositlerin damar duvarına doğru yer değiştirmesine neden olur, bu da 
gerilimle indüklenen trombosit aktivasyonunu başlatır ve trombositoza sekonder olarak 
trombosit-trombosit etkileşimini arttırır (111,112). Kan hiperviskozitesinin uygun yönetimi 
esastır ancak in vivo trombosit aktivasyonunu ortadan kaldırmamaktadır ve PV hastalarındaki 
trombotik riski de düşürmemektedir (113). ET olguları, normal hematokrit değerlerine 
rağmen, PV’lere benzer trombotik eğilime sahiptir (114). 
Bu iki MPH’de hücre membranı ve içeriğinde biyokimyasal değişimleri de içeren 
KKH anomalileri mevcuttur (115).  Ayrıca, KKH agregasyonu trombosit ve lökositlerin 
damar duvarı ile etkileşimini de arttırmaktadır (116,117). Yakın zamanda, polisitemik 
KKH’de Lutheran kan grubunda JAK2V617F bağımlı bir fosforilasyon tanımlanmıştır ve 
endotelial α5 zinciri ile artmış etkileşimden sorumlu tutulmuştur (118). 
 
         Trombositoz: Trombosit sayısındaki azalmanın mikrosirkülasyon bozuklukları riskini 
düşürdüğü bulgusunun da desteklediği gibi, trombositoz ET ve PV hastalarında vasküler 
olaylara neden olabilir (15,91,92,102). Yüksek riskli ET hastalarında kemoterapinin 
antitrombotik etkinliği açıkça gösterilmiştir (119). ET hastalarında trombositoz,trombotik 
olaylardan ziyade hemorajik olaylara yol açar (120). Bu paradoks, trombositozlu hastalarda 
gelişen edinilmiş bir von Willebrand sendromuna bağlanabilir, nitekim büyük “von 
Willebrand faktör” vWF multimerleri plazmada çok hızlı tükenmektedir (121). 
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        Trombosit fonksiyon anomalileri: MPH trombositleri üzerine yapılan çalışmaların 
birçoğu muhtelif stimuluslara cevap olarak gelişen trombosit agregasyonunu invitro olarak 
ölçmek üzerinedir (122). Bu ölçümler bazı ilginç bulgularla sonuçlanmış olup bunlar spontan 
agregasyon ve adenozin difosfat kollagen ve epinefrin gibi bazı agregasyon ajanlarına azalmış 
cevaptır (123,124). PV ve ET trombositlerinde  membran glikoproteinlerinin ve reseptörlerin 
çoklu anomalileri bildirilmiştir (125,126). MPH olgularında artmış invivo trombosit 
aktivasyonu başlangıçta β-tromboglobulin ve trombosit faktör 4’ün artmış plazma 
seviyelerine bağlanmıştır ve bu durum trombosit aktivasyon ürünlerinin idrarda ölçülmesi ile 
kanıtlanmıştır.  
 
          Lökositler: PV ve ET hastalarında beyaz kan hücrelerinin sayısının artması tromboz 
için bir risk faktörüdür (15,87,88,101,103,127). Yine de lökositlerdeki,  özellikle de beyaz 
kan hücrelerinin en büyük kısmını oluşturan nötrofillerde ki kalitatif anomaliler bu 
hastalıklarda ortaya çıkabilir ve hemostatik sistemin aktivasyonunda rol oynayabilir. PV ve 
ET’ deki nötrofillerin invivo aktivasyon durumlarıyla uyumlu fenotipik değişimler 
gösterdikleri tespit edilmiştir (89). Bu aktivasyon hemostatik sistemi pek çok farklı 
mekanizma ile etkileyebilir. Aslında, PV ve ET hastalarında membran β2 integrin CD11b ve 
“lökosit alkalen fosfataz” LAP ekspresyonu ile hücre içeriğindeki elastaz anlamlı ölçüde 
artmıştır (89). Bu bulgular, elastaz ve myeloperoksidazın artmış plazma konsantrasyonları ile 
birlikte sürekli bir invivo nötrofil aktivasyonuna işaret eder. Ayrıca, nötrofil anormallikleri 
olan hastalarda pıhtılaşma aktivasyonu markerlarının (trombin-antitrombin kompleksi, 
protrombin fragmanı 1+2 ve D-dimer) ve endotel aktivatörlerinin (trombomodulin ve von 
willibrand faktör) artmış plazma seviyeleri, nötrofillerin PV ve ET hastalarındaki 
hiperkoagülabl durumun patogenezinde etkili olduğu hipotezini desteklemektedir. Nötrofil 
membranındaki adhesiv moleküllerin (integrin ve selektinler) hipersekresyonu  nötrofilin 
endotel hücrelerine ve trombositlere adhezyonunu arttırmaktadır. Hücre, hücre etkileşimi 
endotelyal hücre ve trombositlerde protrombotik elemanların ekspresyonunu arttırmakta, 
aktive nötrofillerden reaktif oksijen ürünlerinin ve elastaz, katepsin G gibi intragranüler 
proteinazların salınmasına neden olmaktadır (128,129). Nötrofil ve trombosit etkileşimi bir 
kaskat tarafından koordine edilmektedir; trombositin P-selektini nötrofilin “P-selektin 
glikoprotein ligan1”PSGL-1’ine bağlanmaktadır (130,131). Aktive nötrofil ve aktive 
trombositler arasındaki etkileşim nötrofil-trombosit agregatları oluşmasında neden olur, 
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bunlar trombosit aktivasyonunun hassas markerlarıdır ve tromboz eğilimi ile ilgili ciddi 
patolojik durumlarda yükseldikleri görülmüştür (132,133).      
 
      Venöz ve Arteriyel Trombozun Belirleyicileri 
      Trombozun iyi tanımlanmış bir risk faktörü olan yaş, PV ve ET’de de trombotik riskin 
majör bir belirleyicisidir (15,134). Tüm epidemiyolojik çalışmalar arteriyel ve venöz tromboz 
insidansının yaşla arttığını bildirmiştir  (20,88,101,103,127,135). Daha önce trombotik bir 
olay yaşamış olmanın da tekrarlayıcı tromboz için bağımsız bir risk faktörü olduğu 
kanıtlanmıştır, yaş ile etkileşime girdiğinde daha da etkin olabilmektedir 
(15,20,88,101,103,127,135). Geçirilmiş tromboz aynı zamanda yeni gelişecek trombozun 
yerini de belirlemektedir; hem PV hem de ET hastalarında vasküler olaylar aynı alanda 
tekrarlamaktadır (15,20,88). 
        Klasik kardiyovasküler risk faktörlerinin PV’ deki rolü (hipertansiyon, sigara, 
hiperkolesterolemi ve diabetes mellitus) yakın zamanda “Europen Collaboration of Low dose 
Aspirin in PV” ECLAP gözlem çalışmasında araştırılmıştır (88). Multivaryant analizde 
hipertansiyonun trombotik riski anlamlı ölçüde arttırmadığı ancak sigara kullanımının 
arteriyel tromboz risk artışı ile ilgili olduğu görülmüştür. ET için de benzer durum söz 
konusudur (101). 
         Hematolojik değerler arasında lökosit sayısı PV ve ET’de vasküler risk ile ilişkili 
bulunan tek parametredir (15,88,101,103,127).   
        Doğal antikoagülanların (antitrombin, protrombin C ve S) konjenital bozuklukları ve 
genetik mutasyonlar (faktör 5 Leiden ve protrombin G20210A) gibi herediter trombofilik 
durumların venöz trombozların patogenezinde önemli işlevi olduğu bilinmektedir. Buna ek 
olarak, yüksek homosistein düzeyleri ve antifosfolipid antikorların varlığı hem arteriyel hem 
de venöz trombozların riskini etkileyebilir. Bu durumların genel popülasyonda sık görülmesi 
PV ve ET hastalarının önemli bir kısmında da bu trombofilik durumların sık olduğunu ve 
trombotik riski arttırmada bir rolü olabileceğini düşündürmektedir (15) . 
 
Trombozun Güncel Terapötik Yönetimi 
          Trombozun önlenmesi: PV hastalarında kan hiperviskozitesinin uygun tedavisi esastır 
ve düşük trombotik riskli hastalarda flebotomiler ile yapılabilirken yüksek trombotik riskli 
hastalarda tedavide seçilecek ilaç hidroksiüredir.  Hidroksiürenin ET hastalarında da yüksek 
antitrombotik etkinlik gösterdiği yakın zamanda gösterilmiştir (80). Görünüşte sağlıklı olan 
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düşük riskli ve yüksek riskli hastalarda yapılan çok sayıdaki klinik denemede aspirinin 
vasküler olayları yaklaşık dörtte bir oranında azalttığı görülmüştür; fatal olmayan miyokard 
infarktüsünü üçte bir, fatal olmayan inmeyi dörtte bir ve vasküler ya da bilinmeyen bir 
sebeple ölümü altıda bir oranında azalttığı ortaya konmuştur (136). 
 Görece düşük riskli PV hastalarında (trombotik öyküsü olmayan hastalar) kar/zarar 
oranı gözlendikten sonra, bir kontrendikasyonu olmayan tüm PV hastalarına aspirin tedavisi 
önermek mantıklı görünmektedir. ET’de aspirin kullanımı ile ilgili tam bir uzlaşma yoktur 
çünkü düşük doz aspirinin etkinliği ve güvenliliği sadece küçük boyutlu çalışmalarla 
değerlendirilmiştir (137). Aspirini tolore edemeyen hastalarda alternatif antitrombosit ajan 
olarak tiklopidin ve klopidogrel düşünülebilir ancak bu ajanların bu özel durumda 
kullanılması üzerine yapılmış klinik çalışma mevcut değildir. 
         Arteriyel ve venöz trombozun tedavisi : PV ve ET hastalarında arteriyel ve venöz 
trombozun tedavisi normal popülasyon için önerilen tedaviden farklı değildir (15,138). Genel 
popülasyonda da önerildiği üzere, hızlı bir antikoagülasyon istendiğinde unfraksiyone veya 
düşük moleküler ağırlıklı heparinler kullanılır, akut faz geçtikten sonra ise hastaların çoğunda 
oral antikoagülanlar seçilecek tedavidir. 
 
  JAK2V617F Mutasyonunun Trombozda Rolü 
             Şu an, PV ve ET prognozunda JAK2V617F mutasyonu varlığının veya allel yükünün 
etkisi açık değildir, mevcut çalışmaların sonuçları tutarsızdır (139). JAK2 mutasyonu olan ET 
hastalarının PV’ye benzer fenotipe sahip olduğu ve mutasyonu olmayan hastalara kıyasla 
venöz tromboz insidanslarının daha yüksek olduğu görülmüştü (140). Birçok bağlamda JAK2 
V617F mutasyonu hemoglobin ve WBC artışıyla ilişkilendirilmiştir. Bu da daha doğrudan 
trombotik riskin artışıyla ilişkilendirilebilir (141). Bu duruma ek olarak mutasyonun trombosit 
yüzey P-selektini ve nötrofil yüzey aktivasyon markerlarının ekspresyonunu arttırdığı 
gösterilmiştir (142). Diğer ilgi çekici bir nokta da JAK2V617F ile abdominal ven trombozu 
arasındaki ilişkidir (107,141). Aşikâr MPH’si olmayan splanknik trombozlu hastaların %18-
74’ünde mutasyon tespit edilmiştir ki bu bağlamda yararlı bir tanısal araç olarak 
değerlendirilebilir (17). JAK2 V617F'in MPH'de yüksek özgüllüğe sahip bir belirteç 
olabileceği tahmini üzerinde çalışan Primignani ve ark. (18), abdominal ven trombozunda 
mutasyon taramanın duyarlığını değerlendirdiler ve serilerinin %36,5'inde bulunduğunu 
gördüler; bulgular kemik iliği bulguları ile korele saptandı. Bir kısmında daha sonra klinik 
olarak açık MPH gelişen “gizli” MPH için JAK2V617F mutasyonu hassas bir marker olarak 
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bulunmuştur (15). Abdominal ve serebral ven trombozuyla ilgili bazı çalışmalar JAK2 V617F 
mutasyonunun MPH'lere özgü olmayabileceğini ve trombozla bağımsız bir ilişki içinde 
olabileceğini düşündürmektedir (141).  
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 
 
    Çalışmamız Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, 
Hematoloji Bilim Dalı’nda Mart 2008, Ağustos 2009 tarihleri arasında gerçekleştirildi. 
    Çalışmamızın etik değerlendirilmesi: Hastaların tümüne kan örnekleri alınmadan önce, 
çalışma protokolünün amacı ve uygulanacak testler ayrıntılı biçimde anlatıldı. Çalışmaya 
alınan her hastaya, çalışma hakkında bilgi veren ve hastanın onayının alındığını belgeleyen 
“Bilgilendirilmiş Onay Formu” imzalatıldı(Ek I). Çalışma protokolünün amacı, gereç ve 
yöntemleri, gönüllü bilgilendirme metninin gözden geçirilmesi sonucunda; Helsinki 
Deklarasyonu Kararlarına, Hasta Hakları Yönetmeliği’ne ve etik kurallara uygun olarak 
tasarlandığına ilişkin Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 21.02.2008 
tarihinde etik kurul onay belgesi alındı (Ek II) (Protokol kodu: TÜFTEK 2008/13). 
    Bu çalışma, Trakya Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Fonu tarafından 
desteklenmiştir (Proje No: TÜBAP 2008-51). 
    Çalışmaya toplam 87 kişi alındı ve dört grup oluşturuldu. Birinci gruba Hematoloji 
Bilim Dalı’nda PV tanısı ile izlenen 12 hasta, ET tanısı ile izlenen 13 hasta ve PMF tanısı ile 
izlenen 6 hasta olmak üzere toplam 31 MPH’li hasta alındı. İkinci gruba Trakya Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Kardiyoloji Ana Bilim Dalı’nda koroner anjiografileri normal olmasına rağmen 
İKH tanısı konulmuş 32 hasta alındı. Üçüncü gruba ise Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi İç 
Hastalıkları A.D. Hematoloji Bilim Dalı tarafından takip edilen, atipik yerleşimli venöz 
tromboz tanısı konmuş 4 hasta alındı. Ayrıca bilinen herhangi bir hastalığı olmayan 20 
sağlıklı kişi kontrol grubu ( dördüncü grup ) olarak alındı.  
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Birinci gruptaki hastalara PV, ET ve PMF tanısı 2001 yılı Dünya Sağlık Örgütü 
“Myeloproliferatif Hastalık Tanı Kriterleri’ne” uygun olarak konulmuştu. İKH tanısı “ 
Avrupa Kardiyoloji Derneği “ kılavuz ölçütlerine göre konulmuştu. Tromboz tanılı hastalarda 
tromboz lokalizasyonu; portal ven trombozlu hastada portal ven doopler ultrasonografi ve 
batın tomografisi ile, Budd-Chiari Sendromlu hastada karaciğer sindigrafisi ve üst batın MR 
ile (aynı hastanın 1995 yılında geçirilmiş sinus ven trombozu öyküsü var idi) , splenik ven 
trombozlu hastada batın ultrasonografisi ve tomografisi ile, portal ven trombozlu hastada ise 
batın tomografisi yöntemleri ile belirlenmişti. 
    Tüm deneklerin yaş ve cinsiyetleri kaydedildi. Kontrol grubu dışındaki olguların 
sigara öyküsü, ilaç kullanımları, geçirilmiş tromboembolik öykü ve lokalizasyon bilgisi 
(kardiovasküler grupta koroner hastalık dışı tromboemboli hikâyesi), ek hastalık hikâyesi, 
splenomegali ve hepatomegali varlığı, tam kan sayımları hasta dosyalarından kaydedildi. 
Kardiovasküler hasta grubunda (ikinci grup) koroner anjiografi sonuçları dosyalardan 
kaydedildi. 
    Çalışmaya alınan hastaların ve kontrollerin hepsinden bir kez 2 ml kan alındı. Alınan 
kanlar EDTA’lı tüplere konuldu. Lökositleri ayırmak amacı ile kan örnekleri 3000 g’de 5 
dakika santrifüj edildi. Elde edilen lökositleri içeren buffy-coat ependorflara konularak, test 
çalışılana kadar  -84° C’ de saklandı. 
   
  JAK2  “ V617F” MUTASYON TAYİNİ 
JAK2V617F mutasyon tayini real time PCR cihazı ile melting curve analizi 
uygulanarak yapıldı. JAK2V617F mutasyonunun varlığı homozigot veya heterozigot olarak 
belirlendi.  
Örneklerden DNA High Pure PCR Template Preparation DNA izolasyon kiti kullanılarak 
elde edildi. Melting curve analizi için LightCycler 1x/2.0/480 PCR cihazında LightCycler 
FastStart DNA Master Hybprobe kiti kullanıldı. LightCycler cihazında uygun program 
seçildi. Bu program aşağıdaki aşamalar ile analizi gerçekleştirdi.  
1. FastStart Taq DNA polimerazın aktivasyonu ve DNA denatürasyonu için 
preinkübasyon aşaması 
2. Hedef DNA’nın çoğaltılması 
3. Çoğaltılmış DNA’nın melting curve analizi 
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İSTATİSTİK    
Aralıklı veriler ortalama ± SD olarak gösterildi. 2’den fazla grupta aralıklı verilerin 
karşılaştırılmasında, varyanslar eşitse one-way anova testi, eşit değil ise kruskal-wallis testi 
kullanıldı.2 grup arasında aralıklı verilerin karşılaştırılmasında mann-whitney U testi 
kullanıldı. Kategorik verilerin aralıklı karşılaştırılmasında ki-kare ve Fisher’s exact testi 
kullanıldı. Analizler SPSS13.0 veri analiz programıyla gerçekleştirildi (lisans numarası wcp: 
1331.00197). P<0,05 bütün analizlerde anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 
 
Çalışmamızda biri kontrol grubu olmak üzere toplam 4 grup oluşturuldu. Gruplar 
aşağıda verilmiştir. 
Grup 0: Kontrol grubu: Sağlıklı gönüllülerden oluşan toplam 20 olgu (12 kadın, 8 
erkek). 
           Grup 1: MPH’li hasta grubu: PV tanılı 12 hasta (4 kadın, 8 erkek),  ET tanılı 13 hasta 
(6 kadın, 7 erkek),  PMF tanılı 6 hasta (3 kadın, 3 erkek) olmak üzere toplam 31 hasta (13 
kadın, 18 erkek). 
          Grup 2: Kardiovasküler hastalık grubu: 32 koroner anjiografisi normal İKH olan hasta 
(17 kadın, 15 erkek). 
         Grup 3: Atipik yerleşimli venöz trombozlu hasta grubu; 4 hasta (3 kadın,1 erkek). 
 
Grupların Yaş ve Cinsiyet Açısından Karşılaştırılması 
     Gruplar arasında (grup 0, 1, 2) yaş ve cinsiyet açısından yapılan karşılaştırmada, yaş 
açısından gruplar istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklıydı (p=0,014). Cinsiyet açısından 
gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,428). İstatistikî karşılaştırmalara 
3. Grup düşük denek sayısı nedeniyle dâhil edilmemiştir. Çalışmaya alınan gruplar yaş ve 
cinsiyet açısından karşılaştırmalı olarak Tablo 5’te görülmektedir. 
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Tablo 5.  Grupların yaş ve cinsiyet açısından karşılaştırılması 
 Grup 0, n=20 Grup 1,  n=31 Grup2, n=32 Grup 3, n=4 *P değeri 
Yaş (yıl) 52,0±6,90 59,38±13,16 53,15±7,19 51,50±18,80 0,014 
Cinsiyet, 
kadın (n;%) 
12 (%60) 13 (%41,9) 17 (%53,1) 3 (%75) 0,428 
Sonuçlar ortalama± SD şeklinde verilmiştir. *3. Grubun dışındaki gruplar sadece karşılaştırılmıştır. 
         
Myeloproliferatif Hastalık Alt Gruplarının Klinik ve Demografik Verileri 
Myeloproliferatif hastalık grubundaki toplam 31 hastanın 6’sında (%19,4) tromboz 
hikâyesi mevcuttu. En yüksek oranda tromboz hikâyesi PMF alt grubunda (%50) görüldü. 
Sayıların düşük olması nedeniyle yapılan istatistikî karşılaştırmada tromboz açısından, MPH 
alt grupları (PV, PMF, ET) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,097).  
          Myeloproliferatif hastalık alt gruplarından PV’de 12 hastanın 4’ü (%33,3), ET’de 13 
hastanın 3’ü (%23,1) sigara kullanmaktaydı. PMF grubunda ise sigara kullanımı yoktu. MPH 
alt grupları arasında sigara kullanımı açısından da istatistikî fark saptanmadı (p=0,28).  
          Myeloproliferatif hastalık alt gruplarına sitoredüktif tedavi açısından bakıldığında, 
MPH grubundaki toplam 31 hastanın 27’si (%87,1) sitoredüktif tedavi (hidroksiüre veya 
anegralide) almaktaydı; PV’de toplam 12 hastanın 9’u (%75), ET’de toplam 13 hastanın 
tamamı (%100) , PMF’de ise toplam 6 hastanın 5’i (%83,3) sitoredüktif tedavi  almaktaydı.  
         Myeloproliferatif hastalık alt gruplarına splenomegali açısından bakıldığında, MPH 
grubundaki toplam 31 hastanın 20’sinde (%64,5) splenomegali mevcuttu; PV grubunda 
toplam 12 hastanın 7’sinde (%58,3), ET grubunda toplam 13 hastanın 8’inde (%61,5), PMF 
grubunda ise toplam 6 hastanın 5’inde (%83,3) splenomegali vardı.  
         Myeloproliferatif hastalık alt gruplarına hepatomegali açısından bakıldığında, MPH 
grubundaki toplam 31 hastanın 9’unda (%29) hepatomegali mevcuttu; PV’de toplam 12 
hastanın 2’sinde (%16,7), ET’de toplam 13 hastanın 2’sinde (%15,4), PMF’de ise toplam 6 
hastanın 5’inde (%83,3) hepatomegali vardı.   
         Myeloproliferatif hastalık alt gruplarına aspirin kullanımı açısından bakıldığında; 
MPH grubundaki toplam 31 hastanın 29’u (%93,5) aspirin kullanmaktaydı; PV’de toplam 12 
hastanın tamamı (%100) ve ET’de toplam 13 hastanın tamamı (%100) aspirin 
kullanmaktaydı. PMF alt grubunda ise toplam 6 hastanın 4’ü (%66,7) aspirin kullanmaktaydı.  
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         Myeloproliferatif hastalık alt gruplarına ait veriler (sitoreduktif tedavi, tromboz 
hikâyesi, sigara kullanımı, aspirin kullanımı, hepatomegali-splenomegali varlığı ve kan 
sayımı) Tablo 6’da görülmektedir. 
 
Tablo 6. Myeloproliferatif hastalık alt gruplarının demografik ve klinik özellikleri 
 PV, n=12 PMF, n=6 ET, n=13 Total, n=31 P değeri 
Sitoredüktif 
tedavi 
9(%75) 5(%83,3) 13(%100) 27(%87,1) * 
Tromboz 
hikâyesi 
1 (%8,3) 3(%50) 2(%15,4) 6(%19,4) 0,097 
Sigara 4 (%33,3) 0 3(%23,1) 7 (%22,6) 0,28 
Aspirin 12 (%100) 4(%66,7) 13 (%100) 29(%93,5) * 
Splenomegali 7 (%58,3) 5 (%83,3) 8 (%61,5) 20(%64,5) * 
Hepatomegali 2 (%16,7) 5 (%83,3) 2 (%15,4) 9 (%29) * 
Hemoglobin(g/dl) 16,8±2,05 11,1±3,05 12,7±2,06 14,0±3,2 * 
Lökosit(/µl) 12248,3 
±8426,2 
32775,00 
±48201,8 
14123,07 
±5736,6 
17007,4 
±22109,3 
* 
Trombosit(/µl) 446083 
±251928 
556000 
±644804 
961692 
±297877 
683580 
±432889 
* 
Kan sayımı sonuçları ortalama± SD şeklinde verilmiştir. *İstatististiksel karşılaştırma yapılmamıştır. 
   
       Kardiovasküler Hastalık Grubunun Klinik ve Demografik Verileri 
       Kardiovasküler hastalık grubundaki toplam 32 hastanın 11’i(%34,4) sigara 
kullanmaktaydı. 
      Kardiovasküler hastalık grubundaki toplam 32 hastanın 11’inde(%34,4) hipertansiyon, 
8’inde(%25) diabetes mellitus, 1’inde(%3,1) hiperlipidemi mevcuttu. 
     Kardiovasküler hastalık grubundaki toplam 32 hastanın 19’u(%59,4) aspirin 
kullanmaktaydı. 
     Kardiovasküler hastalık grubundaki toplam 32 hastanın demografik ve klinik 
özellikleri (sigara kullanımları, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve hiperlipidemi varlığı ile 
kan sayımları ) Tablo 7’ de görülmektedir.  
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Tablo 7.Kardiovasküler hastalık grubundaki hastaların demografik ve klinik özellikleri 
 Kardiyoloji hastaları, n=32 (%100) 
Sigara 11(%34,4) 
Aspirin 19(%59,4) 
Hipertansiyon 11(%34,4) 
Diabetes Mellitus 8(%25) 
Hiperlipidemi 1(%3,1) 
Hemoglobin(g/dl) 13,6±1,5 
Lökosit(/mm) 8053,1±1715,5 
Trombosit(/µl) 264531,2±59058,7 
Kan sayımı sonuçları ortalama± SD şeklinde verilmiştir.  
 
         Gruplarda JAK2V617F Mutasyon Dağılımı 
         Janus Kinaz 2 mutasyonuna kontrol grubunda beklendiği gibi rastlanmadı. 
Kardiovasküler hastalık grubunda 1 hastada (%3,1) bu mutasyon heterozigot olarak mevcuttu. 
Atipik yerleşimli venöz tromboz grubundaki toplam 4 hastadan 2’sinde (%50) bu mutasyon 
heterozigot olarak tespit edildi. MPH grubunda ise toplam 31 hastadan 24’ünde (%77,4) 
JAK2V617F mutasyonu mevcuttu. Bu 24 mutasyon pozitif hastanın 23’ünde mutasyon 
heterozigot olarak saptanırken PMF tanılı 1 hastada bu mutasyon homozigot olarak saptandı. 
Gruplarda JAK2V617F mutasyon sıklığı Tablo 8’de görülmektedir.  
 
Tablo 8. Gruplarda JAK2V617F mutasyon sıklığı 
 JAK2V617F, Pozitiflik 
Sağlıklı,n (%) 0 
Myeloproliferatif Hastalık Grubu 24(%77,4) 
Kardiovasküler Hastalık Grubu 1 (%3,1) 
Atipik Yerleşimli Venöz Tromboz Grubu 2 (%50) 
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  Myeloproliferatif Hastalık Alt Gruplarında JAK2V617F Mutasyonunun                 
Karşılaştırılması 
        Myeloproliferatif hastalık alt gruplarındaki mutasyon pozitifliğinin dağılımı ise; PV 
tanılı 9 (%75) hasta, ET tanılı 10(%76,9) hasta ve PMF tanılı 5 (%83,4) hasta şeklindeydi. 
MPH alt grupları arasında JAK2V617F mutasyon sıklığı açısından, muhtemelen sayıların 
küçük olması nedeniyle, istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı(P=0,922). MPH alt 
gruplarındaki JAK2V617F mutasyon sıklığı karşılaştırılmalı olarak Tablo 9’da görülmektedir. 
 
Tablo 9. Myeloproliferatif hastalık alt gruplarında JAK2V627F mutasyon varlığı  
 PV, n=12 PMF, n=6 ET, n=13 Total, n=31 p değeri 
JAK2,n(%pozitif)    9 (%75)   5 (%83,4)  10(%76,9) 24 (%77,4) 0,922 
 
     Myeloproliferatif Hastalık Grubunda JAK2V617F ile Tromboz Öyküsünün 
Karşılaştırılması 
       Myeloproliferatif hastalıklı hasta grubunda JAK2V617F mutasyonu taşıyan toplam 24 
hastadan 6’sının  (%19,4)  anamnezinde geçirilmiş tromboz hikâyesi mevcuttu. JAK2V617F 
mutasyonu taşımayan MPH’li olguların hiçbirinde geçirilmiş tromboz hikâyesi yoktu. 
JAK2V617F mutasyonu taşıyan bu 6 hastanın MPH alt grup dağılımı ise; PV’de 1 hasta 
(%8,3), ET’li  2 hasta (%15,4) ve PMF’li 3 (%50)  hasta şeklindeydi. PMF grubundaki 
hastalardan biri JAK2V617F mutasyon açısından homozigot mutant olan hastaydı. MPH 
grubundaki mutasyon açısından pozitif bu 6 hastadan sadece PMF tanılı bir hastanın 
(homozigot mutant olan hasta) venöz trombozu vardı ve mevcut tromboz alt ekstremite derin 
ven trombozu  idi (sağ femoral ve popliteal vende tromboz). PMF alt grubundaki trombozu 
olan 2 hastada koroner arter trombozu vardı. PV alt grubundaki trombozu olan hastanın da 
koroner arter trombozu vardı. ET alt grubundaki 2 hastadan birinde koroner arter, diğerinde 
serebral arter tromboz öyküsü vardı. Toplamda 5 arterial trombozlu hastanın 4’ünde koroner, 
1’inde serebral arter tromboz öyküsü vardı. 
       Janus kinaz 2 mutasyon varlığının tromboz ile ilişkisini araştırma amacıyla MPH’li 
hasta grubunda yapılan istatistikî değerlendirmede iki parametre arasında anlamlı ilişki 
saptanmadı (p=0,183).  
30 
 
      Myeloproliferatif hastalık grubunda JAK2V617F ile tromboz öyküsünün 
karşılaştırılması Tablo 10’da görülmektedir. 
 
Tablo 10. Myeloproliferatif hastalık grubunda JAK2V617F ile tromboz öyküsünün 
karşılaştırılması 
 Tromboz var, n(%) Tromboz yok, n(%) P değeri 
JAK2V617F pozitif    6 (%19,4) 18 (%58,1) 0,183 
JAK2 V617F negatif    0 7 (%22,6)  
 
Myeloproliferatif Hastalık Grubunda JAK2V617F ile Hemogram       
Parametrelerinin Karşılaştırılması 
      Lökosit sayısı, hemoglobin ve trombosit sayısı ile JAK2V617F mutasyonu varlığı 
arasındaki ilişki MPH grubunda araştırıldı. Kan sayımı parametreleri ile JAK2V617F 
mutasyon varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı. Tablo 11’de MPH 
grubunda JAK2V617F ile hemogram parametrelerinin karşılaştırılması görülmektedir. 
 
Tablo 11. Myeloproliferatif hastalık grubunda JAK2V617F ile hemogram          
parametrelerinin karşılaştırılması 
 JAK2V617F pozitif JAK2V617F negatif P değeri 
Lökosit(/µl) 18512,0±24855,4 11848,5±5982,7 0,345 
Trombosit(/µl) 702833±394869 617571±576802 0,408 
Hemoglobin(g/dl) 13,9±2,6 14,2±5,0 0,832 
Kan sayımı sonuçları ortalama± SD şeklinde verilmiştir.  
 
Myeloproliferatif Hastalık Grubunda Lökosit Sayısı ile Tromboz Arasındaki 
İlişkinim Karşılaştırılması 
       Myeloproliferatif hastalıklı hasta grubunda lökosit sayısı ile tromboz arasındaki ilişki 
araştırıldı. MPH grubundaki tromboz hikâyesi olan toplam 6 hastada ortalama lökosit sayısı 
32725,0±48225,3/µl iken,  tromboz hikâyesi olmayan 25 MPH’li hastanın  ortalama lökosit 
sayısı 13235,2±7065,8/ µl idi.  Bu farka rağmen muhtemelen trombozlu vaka sayısının azlığı 
nedeni ile lökosit sayısı ile tromboz arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı 
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(p=0,368). Tablo 12’de MPH grubunda lökosit sayısı ile tromboz arasındaki ilişkinin 
karşılaştırılması görülmektedir. 
 
Tablo 12. Myeloproliferatif hastalık grubunda lökosit sayısı ile tromboz arasındaki                  
ilişkinin karşılaştırılması 
 Trombozöyküsü (+),n=6 Tromboz öyküsü(-),n=25 P değeri 
Lökosit(/µl) 32725,0±48225,3 13235,2±7065,8 0,368 
Lökosit sayısı sonuçları ortalama± SD şeklinde verilmiştir.  
  
 Çalışmaya Alınan Myeloproliferatif Hastalık, Kardiovasküler Hastalık, 
Geçirilmiş Atipik Yerleşimli Venöz Tromboz Hastalarının ve Kontrol Grubunun Klinik 
Özellikleri ve Hemogram Parametreleri Sonuçları  
      Tablo 13’de MPH’li grubun klinik özellikleri ve hemogram parametreleri, Tablo 14’de 
Kardiovasküler hastalık grubunun klinik özellikleri ve hemogram parametreleri, Tablo 15’de 
geçirilmiş atipik yerleşimli venöz trombozlu hasta grubunun klinik özellikleri ve hemogram 
parametreleri, Tablo 16’da ise kontrol grubunun klinik özellikleri ve hemogram parametreleri 
görülmektedir.  
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Tablo 13. Myeloproliferatif hastalıklı hasta grubunun klinik özellikleri ve hemogram parametreleri 
E: Erkek,  K:kadın,  Hgb:Hemoglobin,  Lök.:Lökosit,  Trb.:Trombosit,    = homozigot mutant. 
İsim Protokol Cins  Yaş Sigara  Tromboz Hepatomegali Splenomegali Aspirin Hidroksiüre Anagrelid Hgb(g/dl) Lök.(/µl) Trb.(/µl) JAK2V617F 
AÇ 251400 E 42 - + + + + + + 12,8 17200 1309000 + 
HZ 30805 K 40 - - + + + - + 14,5 5600 680000 + 
AA 4699 E 44 + - - - + + + 14,0 8100 680000 - 
AED 164958 E 43 + - - + + - - 19,0 8000 129000 - 
AD 251173 K 61 - - + + + + - 15,6 7300 657000 + 
AT 99787 K 60 - - - + + + - 18,9 3820 293000 + 
BB 159083 K 63 - - - + + + - 13,3 16900 1227000 + 
HTB 314402 E 67 - - + + - - + 8,1 12100 253000 - 
DA 295808 E 66 - + + + - - - 8,2 3150 252000 + 
Eİ 165477 E 47 + + - + + + - 9,3 13400 941000 + 
FB 192528 K 69 - - - - + + + 14,7 12600 1848000 + 
FS 16623 E 82 - + + + + + - 10,9 20900 542000 + 
HA 338766 E 86 - - - + + + - 7,6 24900 1673000 - 
HF 205879 E 69 - - - + + + - 12,8 22000 914000 + 
HT 342585 E 68 - - + + + + - 13,6 21100 511000 + 
İK 345844 E 43 + - - - + + + 13,3 10500 91000 + 
LP 103041 E 48 + - - - + + - 16,6 11500 516000 + 
MÖ 377916 E 56 + - - - + + - 15,9 13700 1037000 + 
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Tablo 13. (Devamı) Myeloproliferatif hastalıklı hasta grubunun klinik özellikleri ve hemogram parametreleri 
E: Erkek,  K:kadın,  Hgb:Hemoglobin,  Lök.:Lökosit,  Trb.:Trombosit,    = homozigot mutant. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
İsim Protokol Cins  Yaş Sigara  Tromboz Hepatomegali Splenomegali Aspirin Hidroksiüre Anagrelid Hgb(g/dl) Lök.(/µl) Trb.(/µl) JAK2V617F 
MŞ 220086 E 61 - - - + + + - 18 9900 351000 + 
ME 269180 K 75 - + + + + + - 10 130400 226000 + 
SG 301875 K 69 - - - - + + - 12,6 19800 721000 + 
ŞÇ 321667 E 51 + - - - + - - 18,7 8940 241000 - 
ŞD 27937 E 53 - - - - + + + 13,7 12200 929000 + 
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Tablo 14. Kardiovasküler hasta grubunun klinik özellikleri ve hemogram parametreleri 
İsim Protokol Cins  Yaş Sigara  Tromboz Hepatomegali Splenomegali Aspirin Hidroksiüre Anagrelid Hgb(g/dl) Lök.(/µl) Trb.(/µl) JAK2V617F 
NH 203050 K 47 - - - - - - - 14,6 9400 267000 + 
GH 12188 K 57 + - - - + - - 10,3 8700 303000 - 
ŞK 62055 E 62 + - - - + - - 16,1 9000 249000 - 
AN 282843 E 60 - - - - - - - 15,7 9100 215000 - 
ŞK 26671 E 51 - - - - - - - 13,2 6800 268000 - 
MG 374033 E 45 - - - - - - - 15,8 6000 145000 - 
HS 371267 E 59 - - - - + - - 13,9 9800 380000 - 
HT 32530 E 52 + - - - + - - 16 8300 183000 - 
MG 125155 K 49 + - - - + - - 12,5 9300 285000 - 
NÇ 165075 K 59 - - - - + - - 13,1 7000 356000 - 
BA 222707 E 52 - - - - - - - 13,7 8500 358000 - 
AÜ 79867 E 62 + - - - - - - 14,9 8400 255000 - 
İÖ 101201 E 54 - - - - - - - 14,3 9000 266000 - 
SD 17156 K 58 - - - - + - - 14,6 10400 228000 - 
KS 152523 K 54 - - - - + - - 13 9700 281000 - 
AF 76995 E 60 - - - - + - - 13,7 9200 324000 - 
FY 372102 K 65 - - - - + - - 13,1 6800 243000 - 
ŞK 134112 K 49 - - - - + - - 12,8 6100 307000 - 
E: Erkek,  K: Kadın,  Hgb: Hemoglobin,  Lök.: Lökosit,  Trb.: Trombosit.    
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Tablo 14. (Devamı) Kardiovasküler hasta grubunun klinik özellikleri ve hemogram parametreleri 
İsim Protokol Cins  Yaş Sigara  Tromboz Hepatomegali Splenomegali Aspirin Hidroksiüre Anagrelid Hgb(g/dl) Lök.(/µl) Trb.(/µl) JAK2V617F 
ÜÇ 27769 K 51 - - - - - - - 13,5 4700 283000 - 
FO 372947 K 47 - - - - + - - 10,1 6300 335000 - 
BY 134058 E 37 + - - - - - - 15,7 5700 228000 - 
FA 52304 K 60 - - - - + - - 12,8 7200 202000 - 
HB 286641 K 33 + - - - + - - 12,2 6800 374000 - 
FK 372523 E 53 + - - - - - - 14,4 6400 181000 - 
BT 201360 E 43 - - - - - - - 14,3 7100 256000 - 
RK 110255 K 53 + - - - - - - 11,7 10000 199000 - 
GÖ 95002 K 48 - - - - + - - 10,2 5600 298000 - 
AD 75004 E 59 + - - - + - - 13,3 7800 191000 - 
RA 144234 K 59 - - - - + - - 14,3 12100 252000 - 
FK 187474 E 55 + - - - + - - 14,4 10200 269000 - 
SY 374853 K 57 - - - - + - - 14,6 7000 203000 - 
ÖŞ 11567 K 54 - - - - - - - 14 9300 281000 - 
E: Erkek,  K: Kadın,  Hgb: Hemoglobin,  Lök.: Lökosit,  Trb.: Trombosit.    
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Tablo 15. Atipik yerleşimli venöz  tromboz  hasta grubunun klinik özellikleri ve hemogram parametreleri 
İsim Protokol Cins  Yaş Sigara  Tromboz Hepatomegali Splenomegali Aspirin Hidroksiüre Anagrelid Hgb(g/dl) Lök.(/µl) Trb.(/µl) JAK2V617F 
ÇA 349308 K 29 - + - + + - - 11,4 6300 367000 + 
LD 340514 K 43 - + + - + - - 11,5 12800 579000 + 
ZK 330382 E 68 - + - - + - - 8,5 14600 589000 - 
HÇ 360841 K 66 - + - + - - - 12,7 3800 63000 - 
E: Erkek,  K: Kadın,  Hgb: Hemoglobin,  Lök.: Lökosit,  Trb.: Trombosit.    
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Tablo 16. Sağlıklı kontrol grubunun klinik özellikleri ve hemogram parametreleri 
İsim Protokol Cins  Yaş Sigara  Tromboz Hepatomegali Splenomegali Aspirin Hidroksiüre Anagrelid Hgb(g/dl) Lök.(/mm) Trb.(/µl) JAK2V617F 
MD 14435 E 44 - - - - - - - 15,20 8800,00 229000 - 
TY 80871 K 44 - - - - - - - 12,30 9500,00 231000 - 
OS 418955 E 49 - - - - - - - 13,70 7600,00 182000 - 
GH 418956 K 46 - - - - - - - 11,10 9900,00 282000 - 
İM 418957 E 50 - - - - - - - 16,10 6900,00 214000 - 
SS 234598 K 52 - - - - - - - 13,30 7400,00 187000 - 
BK 328738 E 49 - - - - - - - 14,00 5800,00 205000 - 
RÖ 374476 E 58 - - - - - - - 13,60 7600,00 157000 - 
AÖ 374474 K 54 - - - - - - - 12,60 6200,00 285000 - 
RÖ 223389 E 59 - - - - - - - 14,80 7700,00 332000 - 
AS 418958 E 55 - - - - - - - 14,50 8600,00 209000 - 
AÇ 418959 K 53 - - - - - - - 14,00 7000,00 254000 - 
MK 373282 K 54 - - - - - - - 15,20 8700,00 149000 - 
BS 18851 K 43 - - - - - - - 12,20 7300,00 262000 - 
SD 361798 K 57 - - - - - - - 12,90 6900,00 205000 - 
AD 191121 K 55 - - - - - - - 13,90 6300,00 258000 - 
FY 317587 K 53 - - - - - - - 12,10 9300,00 241000 - 
BT 386519 E 47 - - - - - - - 17,10 7100,00 169000 - 
FK 418960 K 73 - - - - - - - 11,60 7600,00 146000 - 
FC 420771 K 46 - - - - - - - 12,50 7900,00 293000 - 
E: Erkek,  K: Kadın,  Hgb: Hemoglobin,  Lök.: Lökosit,  Trb.: Trombosit.   
38 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
TARTIŞMA 
 
       Çalışmamızda normal koroner arterli İKH tanılı 32 hastanın bir tanesinde, atipik 
VTE’li 4 hastanın 2 tanesinde heterozigot JAK2V617F mutasyonu tespit edilmiştir. 
Beklendiği gibi Ph(-) MPH hasta grubunda yüksek oranlarda JAK2V617F mutasyonu 
saptanmıştır. Çalışmamızın primer amacı JAK2V617F mutasyonunun trombozla ilişkisini 
araştırmaktı. Bu nedenle önceden MPH tanısı olmayan toplam 3 hastada bu mutasyonun 
pozitif bulunması önemliydi ve bazı tromboembolilerin henüz tanısı konmamış MPH’ler ile 
ilişkili olabileceğini ve JAK2V617F mutasyonu tayini ile bu olguların ortaya konabileceğini 
düşündürmüştür. 
        Çalışmamızda MPH grubunda PV’li hastaların 9’unda(%75) , ET’li hastaların 10’unda 
(%76,9)  ve PMF ‘li hastaların 5’inde (%83,4) JAK2V617F mutasyonu saptanmıştır. PMF 
grubundaki bir hasta dışında bütün JAK2V617F mutasyonları heterozigottu. Literatürde JAK 
2V617F mutasyonu PV’de %95’in üstünde, ET ve PMF’de %50-60 arasında değişen 
oranlarda verilmektedir (6-11). Çalışmamızda PV hastalarımızda JAK2V617F mutasyon 
sıklığı beklenenden düşük yüzdedeydi. Buna karşın diğer iki MPH’de JAK2V617F mutasyon 
sıklığı beklenenden yüksek yüzdedeydi. Bu farklılığın nedeninin çalışmaya alınan hasta 
sayısının yetersizliği ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. 
        Philadelphia negatif MPH’lerde (özellikle PV ve ET’de) arteriyel ve venöz tromboza 
eğilim artışı iyi bilinmektedir (106). Ph(-) MPH’lerin tromboz patogenezinde çok sayıda 
mekanizma ileri sürülmüşse de son yıllarda lökosit sayısı ve JAK2V617F allel yükünün 
tromboz riski ile ilişkili olduğu bildirilmektedir(15). Esas olarak düşük doz aspirinin tromboz 
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üzerine etkisinin araştırıldığı “Europen Collaboration of Low dose Aspirin in PV” ECLAP 
çalışmasında, tamamına yakını JAK2V617F pozitif olan PV hastalarında lökosit sayısı 
yüksekliğinin başta koroner olaylar olmak üzere tromboz için major bir risk faktörü olduğu 
görülmüştür (15). Benzer şekilde, Tefferi ve ark.(143) 605 ET hastası ile yaptığı bir çalışmada 
lökositoz ile arteriyel ve venöz tromboz arasında bağımsız bir ilişki olduğunu bulmuşlardır. 
Lökosit sayısının artışının yanı sıra lökositlerin büyük çoğunluğunu oluşturan nötrofillerdeki 
kalitatif anomaliler (bu hastalık grubunda ortaya çıkabilir) hemostatik sistemin 
aktivasyonunda rol oynayabilir. Aktive nötrofil ve trombositler arasındaki etkileşim, 
nötrofil/trombosit agregatları oluşturarak damar içinde doku faktörünün ortaya çıkışına ve 
sonuç olarak tromboz gelişimine katkıda bulunur (141). 
        Çalışmamızda lökosit sayısı ile tromboz arasındaki ilişki araştırılmış, tromboz hikâyesi 
olan 6 MPH’li hastada ortalama lökosit sayısı (32.725/µl), tromboz hikâyesi olmayan 25 
MPH’li hastanın ortalama lökosit sayısından (13.235/µl) belirgin olarak daha yüksek bulundu. 
Bu farka rağmen muhtemelen trombozlu vaka sayısının azlığı nedeni ile lökosit sayısı ile 
tromboz arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktu. Son zamanlardaki bazı çalışmalarda 
MPH’de lökosit sayısının JAK2 allel yükü ile ilişkisi üzerine durulmaktadır (9,101,103). 
JAK2V617F mutasyonu ile lökosit sayısı arasındaki ilişki çalışmamızda araştırılmış olup, 
JAK2V617F mutasyon pozitif hastalarda ortalama lökosit sayısı (18512/µl), mutasyon negatif 
hastalardaki ortalama lökosit sayısından(11848/µl) daha yüksek olmasına rağmen 
muhtemelen yine vaka sayısı azlığı nedeniyle istatistiksel anlamlılık saptanmadı.  
        İlk olarak 2005 yılında Ph(-) MPH’lerde tespit edilen JAK2V617F mutasyonu, tek 
başına MPH tanısını koymak için yeterli olmasa da, bu mutasyonu taşıyan kişilerde zamanla 
MPH’nin diğer tanısal bulgularının ortaya çıkması oldukça muhtemeldir (15). Diğer taraftan 
son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda JAK2V617F mutasyonu pozitif olan MPH’lerde, 
olmayanlara göre tromboz sıklığının daha fazla olduğu bildirilmektedir (18,19). ET’li 60 
hastanın retrospektif analizinin yapıldığı bir çalışmada, hastaların yaklaşık yarısının 
mutasyona sahip olduğu ve mutasyona sahip olanların tanı esnasında hemoglobin 
konsantrasyonlarının daha yüksek olduğu ve tromboz geçirmeye daha eğilimli oldukları 
görülmüştür (144). Benzer şekilde, yüksek riskli esansiyel trombositemi hastalarının 
değerlendirildiği “Medical Research Council Primary Thrombocythemia-1” MRCPT- 1 
çalışmasında JAK2 V617F mutasyonunun yüksek hemoglobin ve lökosit sayımı ile ilişkili 
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olduğunu ve yine bu mutasyonu taşıyan hastaların daha yüksek venöz tromboz riski taşıdıkları 
gösterilmiştir (9). 
Çalışmamızda JAK2V617F mutasyonu pozitif  24 Ph(-) MPH’li hastanın 6’ sında (5 
arteriel, 1 venöz) tromboz hikâyesi mevcuttu. Oysa JAK2V617F negatif 7 MPH’li hastanın 
hiçbirinde tromboz hikâyesi yoktu. Bu dikkat çekici bulguya rağmen, olgu sayısının azlığı 
nedeniyle JAK2V617F mutasyonu ile tromboz hikâyesi arasında istatistiksel anlamlı ilişki 
tespit edilemedi. Olgularımızda tromboz hikâyesi ile ilgili diğer bir özellik 5 arteriyel tromboz 
hikâyesi olan hastanın, tromboz geçirme zamanlarının MPH tanılarından daha önce 
olmasıydı. Yapılan bir çalışmada Ph(-) MPH’lerde trombofiliye yatkınlığın tanıdan 5-6 yıl 
önce başladığı bildirilmiştir (96). Yakın zamanda yapılan çalışmalarda da özellikle PV ve ET 
vakalarında tanı anında yüksek oranda arteriyel trombozun sık olduğu ancak takip sırasında 
belirgin biçimde azaldığı gösterilmiştir (20,97-101). Takip sırasında aspirin ve sitoreduktif 
tedavinin (özellikle hidroksiüre) bilinen yüksek antitrombotik etkinliği tromboz riskini 
azaltmaktadır (15). Bu bilgi ile uyumlu olarak hastalarımızın çoğuna sitoreduktif tedavi 
(özellikle hidroksiüre) ve aspirin başlanmış olması bu hastalarda arteriyel tromboz tekrarını 
engellediğini düşündürmüştür. 
Hiperkoagulabiliteye eğilim yaratan kalıtsal trombofililer genellikle VTE’ye  genetik 
yatkınlık yaratmaktadır (33). Bu nedenle kalıtsal trombofililer ile koroner kalp hastalıkları 
arasında genellikle bir ilişki bulunamamaktadır. Buna karşın, MPH’lerde arteriyel tromboz ön 
planda olmak üzere her iki damar sisteminde de tromboz eğilimi artışı söz konusudur (15). 
MPH’de büyük arterlerin trombotik oklüzyonu genellikle serebral ve koroner arterleri 
etkilemektedir (15). Akut koroner sendrom özellikle iyi tedavi edilen PV vakalarında takip 
sırasında sık görülen bir olay değildir, ancak koroner arterleri normal olan PV hastalarında 
miyokard infarktüsü bildiren bazı çalışmalar mevcuttur (145). Benzer şekilde ET’li hastalarda 
normal koroner anjiolu myokard iskemisi veya enfarktı bildirilmiştir (146,147). Bu verilerden 
hareketle İKH’de de, özellikle de koroner arterlerde ateroskleroza bağlı belirgin bir 
daralmanın tespit edilemediği normal anjiolu İKH’lerde MPH’lerin rolü olabileceği akla 
gelmektedir.  Çalışmamızda bu hipotezi destekler şekilde, normal koroner anjiolu İKH olan 
32 hastadan bir tanesinde JAK2V617F mutasyonu tespit edilmiştir. Bu hastanın klinik ve 
laboratuar bulguları Ph(-) MPH’lerden herhangi birisinin tanısı için yeterli değildi. Tek 
olgunun olması bu verinin daha geniş vaka serileri ile güçlendirilmesi gereğini 
doğurmaktadır.  
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        Son yıllarda atipik yerleşimli VTE’lerin etiyolojisinde MPH’lerin rolü üzerinde 
sıklıkla durulmaktadır. Bazı çalışmalarda aşikâr MPH tanısı konulmayan atipik yerleşimli 
VTE’li hastalarda JAK2V617F mutasyon varlığı görülmüştür. Patel ve ark. (19) 41 Budd-
Chiari sendromlu hastanın 24'ünde (%59) JAK2V617F mutasyon varlığını tespit etmişlerdir. 
De Stefano ve ark. (148) serebral ven trombozu olan 45 hastadan 4'ünün (%9) başvuruda 
aşikâr MPH olduğunu ve aşikâr MPH olmayanların 2’sinde (%4,8) JAK2V617F mutasyon 
için test sonuçlarının pozitif olduğunu belirlemişlerdir. Yine yapılan çalışmalarda aşikâr 
MPH’si olmayan splanknik trombozlu hastalarda  %18-74 arasında değişen oranlarda 
JAK2V617F mutasyonu tespit edilmiştir (18,19,148-150). 
          Çalışmamızda literatürdeki bu verilerle uyumlu olarak kalıtsal trombofilisi olmayan 
biri Budd-Chiarili ve diğeri portal ven trombozlu iki kadın hastada JAK2V617F mutasyon 
varlığı tespit edilmiştir. Budd-Chiari sendromlu  hastanın 13 yıl önce geçirilmiş sinus ven 
trombozu öyküsü de olup,  hastaya 3 ay sonra yapılan ikinci değerlendirmede ET tanısı 
kondu.  
        Sonuç olarak, çalışmamızda, daha önce MPH tanısı olmayan normal koroner anjiolu 
bir iskemik kalp hastasında ve 2 atipik VTE’li hastada heterozigot JAK2V617F mutasyonu 
tespit edilmiştir. Literatürdeki veriler ve çalışmamızın bu bulguları dikkate alındığında 
JAK2V617F mutasyonunun atipik VTE ve bazı arteriyel tromboz olgularında tayin 
edilmesinin MPH tanısının erkenden konulmasına katkıda bulunacağını ve bu hastalara uygun 
tedavi şansı sağlayabileceğini düşündürmektedir. Diğer taraftan beklendiği gibi çalışmamızda 
MPH’de yüksek oranda JAK2V617F pozitifliği saptanmış, JAK2V617F pozitif hastalarda 
istatistikî anlamlılığa ulaşmasa da tromboz hikâyesi daha yüksek oranda belirlenmiştir. Bu 
bulgunun teyidi için daha geniş vaka serili çalışmaların yapılması gerekli görülmektedir.  
 
 
 
 
 
  
 
   
  
42 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SONUÇLAR 
 
     Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Hematoloji Bilim Dalı’nda 
yaptığımız çalışmada, MPH’lerin erken tanısına katkı sağlayan JAK2V617F mutasyonunun, 
normal koroner anjiografili İKH’de ve atipik yerleşimli venöz trombozlu hastalarda varlığı, 
Ph(-) MPH’de JAK2V617F mutasyonunun tromboz gelişimine katkısı, JAK2V617F 
mutasyonu ile MPH’lerin diğer klinik ve laboratuar özellikleri arasındaki ilişkilerin 
araştırılması amaçlanmıştır. Bu amaçlar doğrultusunda bu çalışmada elde edilen sonuçlar 
aşağıda belirtilmiştir; 
1. Myeloproliferatif hastalıklı hasta grubundaki toplam 31 hastadan 24’ünde (%77,4)  
JAK2V617F mutasyonu bulundu.  
2. Polisitemia vera tanılı toplam 12 hastadan 9’unda (%75), ET tanılı 13 hastadan 10’unda 
(%76,9) ve PMF tanılı 6 hastadan 5’inde (%83,4)  JAK2V617F mutasyonu bulundu. 
3. Myeloproliferatif hastalık alt grupları arasında JAK2V617F mutasyon sıklığı açısından, 
muhtemelen sayıların küçük olması nedeniyle, istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptanmadı(p=0,922). 
4.  Kardiovasküler hastalık grubunda 1 hastada (%3,1) JAK2V617F mutasyonu heterozigot 
olarak bulundu.  
5. Atipik yerleşimli venöz trombozlu hasta grubundaki toplam 4 hastanın 2 tanesinde 
(%50) JAK2V617F mutasyonu heterozigot olarak bulundu.  
6. Kontrol grubunda JAK2V617F mutasyonuna beklendiği gibi rastlanmadı. 
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7. Polisitemia vera tanılı toplam 12 hastanın 1’inde(%8,3), ET tanılı 13 hastanın 2’sinde 
(%15,4) ,PMF tanılı hastanın 3’ünde(%50) geçirilmiş tromboz hikâyesi vardı. Yapılan 
istatistikî karşılaştırmada tromboz açısından, MPH alt grupları (PV, ET, PMF) arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,097).  
8. Myeloproliferatif hastalıklı hasta grubunda JAK2V617F mutasyon varlığı ile tromboz 
arasındaki ilişkiyi değerlendirmek amacı ile yapılan istatistikî değerlendirmede iki 
parametre arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,183).  
9. Myeloproliferatif hastalıklı hasta grubunda JAK2V617F mutasyon varlığı ile lökosit 
sayısı arasındaki ilişkiyi değerlendirmek amacı ile yapılan istatistikî değerlendirmede iki 
parametre arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı (p=0,345). 
10. Myeloproliferatif hastalıklı hasta grubunda lökosit sayısı ile tromboz arasındaki ilişkiyi 
değerlendirmek amacı ile yapılan istatistikî değerlendirmede iki parametre arasında 
istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı (p=0,368). 
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ÖZET 
 
      Çalışmamızda, Philadelphia negatif myeloproliferatif hastalıklara özgü JAK2V617F 
mutasyonu, normal koroner anjiografili iskemik kalp hastalarında ve atipik yerleşimli venöz 
trombozlu hastalarda çalışıldı. Ayrıca mutasyonun myeloproliferatif hastalıklarda tromboz 
gelişimine katkısı ve bu hastalıkların diğer klinik ve laboratuar özellikleri ile ilişkisi 
araştırıldı. 
      Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim 
Dalı’nda yürütülen çalışmaya myeloproliferatif hastalık tanılı 31, koroner anjiografileri 
normal olan iskemik kalp hastalığı tanılı 32, atipik yerleşimli venöz tromboz tanılı 4 hasta ve 
kontrol grubu olarak 20 sağlıklı gönüllü alındı. Hastaların klinik, demografik özellikleri ve 
tam kan sayımları kaydedildi. Tüm olgularda real time polimeraz zincir reaksiyon  cihazı ile 
melting curve analizi uygulanarak JAK2V617F mutasyonu homozigot veya heterozigot olarak 
belirlendi.  
    Myeloproliferatif hastalıklı 24 hastada  (%77,4)  JAK2V617F mutasyonu saptandı. Alt 
gruplarda mutasyon sıklığı açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0,922).  Kardiovasküler 
hastalık grubundaki hastalardan 1’inde  (%3,1), atipik yerleşimli venöz tromboemboli 
grubundaki hastalardan 2 ‘sinde (%50) JAK2V617F mutasyonu saptanırken, kontrol 
grubunda beklendiği gibi saptanmadı. 
    Myeloproliferatif hastalık alt grupları arasında tromboz hikâyesi açısından farklılık 
bulunmadı (p=0,097). Myeloproliferatif hastalık grubunda muhtemelen düşük hasta sayısı 
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nedeni ile JAK2V617F mutasyon varlığı ile tromboz ve lökosit sayısı arasında, lökosit sayısı 
ile tromboz arasında ilişki bulunmadı (sırasıyla p=0,183, p=0,345, p=0,368). 
   Myeloproliferatif hastalık tanısı olmayan 3 tromboz hastasında JAK2V617F 
mutasyonu saptanması, bu mutasyonun atipik venöz tromboemboli ve bazı arteriyel tromboz 
olgularında tayin edilmesinin meyloproliferatif hastalık tanısının erkenden konulmasına 
katkıda bulunacağını ve bu hastalara uygun tedavi şansı sağlayabileceğini düşündürmektedir. 
Diğer taraftan beklendiği gibi çalışmamızda myeloproliferatif hastalıkta yüksek oranda 
JAK2V617F pozitifliği saptanmış, JAK2V617F pozitif hastalarda istatistikî anlamlılığa 
ulaşmasa da tromboz hikâyesi daha yüksek oranda belirlenmiştir. Bu bulgunun teyidi için 
geniş vaka serili çalışmaların yapılması gerekli görülmektedir.  
 
Anahtar kelimeler: Myeloproliferatif hastalık, JAK2V617F mutasyonu, tromboz  
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JAK2V617F MUTATION IN PATIENTS WITH 
MYELOPROLIFERATIVE DISEASES AND PATIENTS WITH 
ISCHEMIC CARDIAC DISEASE AND NORMAL CORONARY 
ANGIOGRAPHY 
 
SUMMARY 
 
      In our study we evaluated JAK2V617F mutation which is specific for Philadelphia 
negative myeloproliferative diseases in patients with ischemic cardiac disease but normal 
coronary angiography and atypically localized venous thromboembolism. Furthermore, the 
contribution of the mutation to the development of thrombosis in myeloproliferative diseases 
and its relations with the other clinical and laboratory features of these diseases were assessed.  
      Thirtyone patients diagnosed with myeloproliferative disease, 32 patients with the 
diagnosis of ischemic cardiac disease but normal coronary angiography, 4 patients with 
atypically localized venous thromboembolism and 20 healthy controls were enrolled in this 
study which is conducted in the Hematology Division of the Internal Medicine Department of 
Trakya University, Faculty of Medicine. The clinical and demographical features and the 
whole blood counts were recorded. JAK2V617F mutation was determined as homozygous or 
heterozygous in all samples by real time polymerase chain reaction and melting curve 
analysis. 
    JAK2V617F mutation was detected in 24 (77.4%) of the patients with 
myeloproliferative disease. No significant difference was observed in the subgroups regarding 
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the frequency of the mutation (p=0,922). JAK2V617F mutation was found in 1 (3.1%) of the 
patients in the cardiovascular disease group, 2 (50%) of the patiens with atypically localized 
venous thromboembolism and in none of the control group, as expected.  
    The subgroups of the myeloproliferative diseases were observed to be similar 
regarding the thrombosis history (p=0,097). In the myeloproliferative disease group, probably 
due to the limited number of the patients, no relation was found between the JAK2V617F 
mutation with thrombosis or leucocyte count and leucocyte count with thrombosis (p=0,183, 
p=0,345, p=0,368, respectively). 
   With the detection of JAK2V617F in 3 thrombosis patients without the diagnosis of a 
myeloproliferative disease, it is thought that this mutation may have a utility in the early 
diagnosis of myeloproliferative diseases in patients with atypical venous thromboembolism or 
arterial thrombosis and also may provide appropriate treatment options. On the other hand, in 
our study, JAK2V617F positivity was found to be frequent in patients with myeloproliferative 
disease which is expected, and thrombosis was observed to be frequent in patients with 
JAK2V617F mutation, still below statistical significance. Further studies with greater patient 
groups are needed to confirm this finding.  
 
Key words: Myeloproliferative disease, JAK2V617F mutation, thrombosis  
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Ek 1 
 
BİLGİLENDİRİLMİŞ OLUR FORMU 
 
Bu katıldığınız çalışma bilimsel bir araştırma olup, araştırmanın adı “Myeloproliferatif 
hastalıklarda ve normal koroner anjiografili iskemik kalp hastalıklarında JAK 2 V617F 
mutasyonu saptanması”dır. 
Bu araştırmanın amacı klasik tanı kriterleri ile tanısı konmuş kronik myeloid lösemi 
dışı myeloproliferatif hastalıklar yanında, koroner anjioları normal bulunmuş iskemik kalp 
hastalarında JAK 2 mutasyonu çalışmaktır. JAK 2 V617F mutasyonu başta Polisitemi Vera 
olmak üzere kronik myeloid lösemi dışı myeloproliferatif hastalıkların tanısında ve klasik 
klinik ve laboratuar bulguları ortaya çıkmamış myeloproliferatif hastalıkların tanısındaki yeri 
artık belirlenmiş olmakla birlikte, Budd-Chiari sendromunda olduğu gibi bazı nedeni 
açıklanamayan trombotik olaylarda myeloproliferatif hastalık tanısının konulmasında önemli 
katkı sağlayabilir.  
Bu araştırmada yer almanız öngörülen süre kan verme işlemi ile sınırlı olup, sadece 
laboratuvar çalışmalarında kullanılmak üzere toplam 2  ml kan alınacaktır.  
 Araştırmada yer alacak gönüllülerin sayısı 99’dur. 
 Bu araştırma ile ilgili olarak çalışma esnasında her hangi bir ilaç kullanılmayacaktır. 
 Bu araştırmada sizin için çok nadir olarak toplar damardan kan alma işleminden 
kaynaklanabilecek komplikasyonlar (damar giriş yerinde morarma, damar iltihabı gibi) 
dışında ek bir risk yoktur; ancak sizin için beklenen yararlar mevcut hastalığınızın tanısına 
katkı‘dır. 
 Araştırma sırasında sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelişme olduğunda, bu durum 
size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Araştırma hakkında ek bilgiler almak için 
ya da çalışma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diğer rahatsızlıklarınız için 0 
505 7134247  no.lu telefondan Dr. Fatma Yalçın’a başvurabilirsiniz. 
 Bu araştırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme yapılmayacaktır; ayrıca, bu 
araştırma kapsamındaki bütün muayene, tetkik, testler ve tıbbi bakım hizmetleri için sizden 
veya bağlı bulunduğunuz sosyal güvenlik kuruluşundan hiçbir ücret istenmeyecektir. Bu 
araştırma TÜBAP (Trakya Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi) tarafından 
desteklenmektedir. 
 Bu araştırmada yer almak tamamen sizin isteğinize bağlıdır. Araştırmada yer almayı 
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir aşamada araştırmadan ayrılabilirsiniz; bu durum herhangi 
bir cezaya ya da sizin yararlarınıza engel duruma yol açmayacaktır. Araştırmanın sonuçları 
bilimsel amaçla kullanılacaktır; çalışmadan çekilmeniz ya da araştırıcı tarafından çıkarılmanız 
durumunda, sizle ilgili tıbbi veriler de gerekirse bilimsel amaçla kullanılabilecektir. 
 Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve araştırma yayınlansa bile 
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak araştırmanın izleyicileri, yoklama yapanlar, etik 
kurullar ve resmi makamlar gerektiğinde tıbbi bilgilerinize ulaşabilir. Siz de istediğinizde 
kendinize ait tıbbi bilgilere ulaşabilirsiniz. 
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Çalışmaya Katılma Onayı: 
 Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllüye verilmesi gereken 
bilgileri okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm soruları araştırıcıya sordum, 
yazılı ve sözlü olarak bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. 
Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğime karar vermem için bana yeterli zaman tanındı. Bu 
koşullar altında, bana ait tıbbi bilgilerin gözden geçirilmesi, transfer edilmesi ve işlenmesi 
konusunda araştırma yürütücüsüne yetki veriyor ve söz konusu araştırmaya ilişkin bana 
yapılan katılım davetini hiçbir zorlama ve baskı olmaksızın büyük bir gönüllülük içerisinde 
kabul ediyorum. 
 Bu formun imzalı bir kopyası bana verilecektir. 
 
Gönüllünün, 
Adı-Soyadı: 
Adresi: 
Tel.-Faks: 
Tarih ve İmza: 
 
Velayet veya vesayet altında bulunanlar için veli veya vasinin, 
Adı-Soyadı: 
Adresi: 
Tel.-Faks: 
Tarih ve İmza: 
 
Açıklamaları yapan araştırmacının, 
Adı-Soyadı: Fatma Yalçın 
Görevi: Araştırma Görevlisi Doktor. 
Adresi: Trakya Üniversitesi İç Hastalıkları Anabilimdalı 
Tel.-Faks: 0505 7134247 
Tarih ve İmza: 
 
Olur alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş görevlisinin/görüşme 
tanığının, 
Adı-Soyadı: 
Görevi: 
Adresi: 
Tel.-Faks: 
Tarih ve İmza: 
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Ek 2 
 
 
